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Ueber ,,in vitro“ Kulturen der embryonalen 
Gewebe der Sdugetiere. 


Von 
Dr. Nikolaus Chlopin. 


Aus dem Institut fiir Histologie und Embryologie an der Medizinischen 
Akademie zu St. Petersburg. 


(Direktor: Prof. Dr. A. Maximow.) 
Mit Tafel XVHi— XIX. 


I. Einleitung und Literatur. 


Um sich vom Wesen einer bestimmten Art von lebendiger 
Substanz eine méglichst erschépfende Vorstellung zu bilden, geniigt 
es nicht, ihre Struktur, ihre Entwicklungsgeschichte und ihre Funk- 
tionen unter normalen Verhaltnissen zu erforschen. Es ist auberdem 
notwendig, alle ihre latenten Eigenschaften aufzuklaren, zu wissen, 
wie sie sich bei verschiedenen auberen Existenzbedingungen verhalt, 
was sie bei einer von den stérenden, hemmenden Einfliissen der 
anderen Teile des vielzelligen Organismus befreiten Entwicklung 
hervorbringen kann, d. h., was fiir prospektive Entwicklungs- 
potenzen ihr innewohnen. In der Terminologie von H. Driesch 
ausgedriickt, zeichnet sich jede bestimmte Art von lebendiger 
Substanz durch eine besondere, ihr eigene, sog. ,,Entelechie‘ aus. 
Je genauer wir diese letztere bestimmen, desto vollstandiger wird 
unsere Vorstellung von den biologischen Eigenschaften der be- 
treffenden Substanz. 

Die Erforschung der Entelechie und der Entwicklungspotenzen 
der Gewebe des Sdugetierorganismus kann nattirlicherweise in den 
verschiedensten Richtungen und mit den mannigfaltigsten Me- 
thoden betrieben werden. Solange aber ein bestimmtes Gewebe, 
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welches uns im gegebenen Falle interessiert, im normalen Verbande 
mit den dbrigen Teilen des normalen Organismus verbleibt, kann 
es von den unzahligen, in ihrer Wirkung zum grébten Teil ganz 
unkontrollierbaren Einfliissen dieser Teile nicht unabhangig sein 
und folglich auch seine Entwicklungspotenzen nicht in vollem Um- 
fange frei entfalten. Nur eine einzige Methode scheint mir heut- 
zutage den idealen Forderungen in den angedeuteten Beziehungen 
in hervorragendem Grade zu geniigen —- das ist die von R. Harr i- 
son begriindete und von A. Carrel und M. Burrows weiter 
ausgearbeitete Methode der Gewebskulturen auBerhalb des Or- 
ganismus., 

Die Mehrzahl der Forscher, die mit Gewebskulturen gearbeitet 
haben, interessierte sich dabei vor allem fiir Fragen von allgemein- 
biologischem Charakter, wie z. B. Wirkung des Milieus auf das 
wachsende Gewebe, allgemeine Wachstumstypen usw. Die histo- 
logischen, histogenetischen und histochemischen Probleme wurden 
meistens, wenn iiberhaupt, nur an zweiter Stelle behandelt und 
die dabei erzielten Resultate scheinen mir sehr widersprechend 
zu sein. 

Ich will an dieser Stelle die zahlreichen Arbeiten, die dem 
allgemein-biologischen Studium der Gewebskulturen gewidmet sind, 
nicht naher besprechen, sondern werde mich auf diejenigen be- 
schrinken, die sich speziell auf Fragen von histogenetischem oder 
zytologischem Charakter beziehen; ihre Anzahl ist bis jetzt, wie 
gesagt, nicht sonderlich grob. Erschépfende Literaturangaben tiber 
Gewebskulturen findet man bei Krontowsky und Pole w (35), 
Oppel (52), Uhlenhut (55), O. Hert wig (30) u. a. 

Was die Wachstumsart des Explantats im allgemeinen betrifft, so gilt 
fiir jede Gewebskultur als typisch ein zentraler nekrotischer Herd und eine 
periphere, lebendige, aus wuchernden Zellen bestehende Zone. Von hier 
aus dringen in das umgebende Medium in radidrer Richtung Zellstrange 
oder einzelne isolierte Elemente vor. Es entstehen dabei die bekannten 
Bilder, die man ,,grasartiges‘’ oder ,,spiebfirmiges‘* Wachstum nennen 
kinnte. Als Resultat dieses Wachstums wird das Explantat von einer ,,Wachs- 
tumszone“‘ oder einer ,,Zone neugebildeten umséumt. Die Kul- 
turen der verschiedensten Gewebe geben in dieser Beziehung ganz dhnliche 
Resultate. Es mag gleich an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dab 
dies ,,extensive Wachstum‘ unbedingt die Anwesenheit eines festen, faserigen 
Substrats im Nahrmedium voraussetzt; als solches funktioniert meistens 
das Fibrinnetz des geronnenen Plasmas, dieselbe Rolle kann aber auch von 
jeder anderen passenden Substanz gespielt werden, z. B. von diinnstem 
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Seidengewebe, Spinngewebe oder sogar einfach von der unteren Oberflache 
des Deckglaschens in der feuchten Kammer. Die lebenden Zellen des Ex- 
plantats offenbaren ndmlich einen ausgesprochenen Stereotropismus (H a r- 
rison 29) — sobald sie mit irgendeinem festen Gegenstand in Beriihrung 
kommen, platten sie sich an dessen Oberfliche ab und benutzen die letztere 
als Stiitze bei ihren Verschiebungen und Bewegungen. 

Die Frage des Schicksals und der Wechselbeziehungen der verschiedenen 
Gewebe im Explantat kann bis jetzt keineswegs als geklart gelten. Eine An- 
zahl Autoren behauptet (Congdon 20, Lambert und Hanes 39, 
Oppel 51), daB die Gewebe in vitro ihre Spezifitat beibehalten und sich 
eventuell sogar weiter differenzieren (Awrorow und Timofejewsky 1). 
Andere sind hingegen der Meinung, daB die Gewebe in vitro unter dem 
EinfluB der Gesamtheit der neuen Existenzbedingungen ihre Unterscheidungs- 
merkmale einbiiben und einer progressiven Riickdifferenzierung anheim- 
fallen (Champy 13—18, Foot 24, 25, Uhlenhut 55—57). 

Am genauesten ist bis jetzt in dieser Richtung wohi das Bindegewebe 
untersucht worden, da sein Wachstum in vitro am meisten in die Augen 
fallt; die fiir dies Wachstum typischen Bilder werden allgemein als das 
notwendige Merkmal einer jeden lebensfahigen Kultur betrachtet. Das 
obenerwdhnte ,,grasartige’‘’ Wachstum erscheint gerade fiir das Binde- 
gewebe iiberaus charakteristisch, 

Bereits Carrel hat die Aufmerksamkeit darauf gerichtet, dafB im 
wachsenden Bindegewebe zwei distinkte Zelltypen zu unterscheiden sind: 
spindelfirmige oder mit Auslaufern versehene und runde oder amdéboide 
Zellen. Es ist ihm sogar gelungen, Reinkulturen von diesen beiden Zellarten 
zu bekommen (6); dabei sollen die runden amdboiden Zellen bei weiterer 
Ziichtung auf Seidenstoff ihren Charakter dndern, sich in spindlige Zellen 
verwandeln und ein netzartiges Gewebe bilden. 

Wenn wir uns an die von Maximo w (44) eingefiihrte Klassifikation 
der Bindegewebselemente im erwachsenen Organismus halten und von 
ihrem Standpunkt aus das Verhalten der verschiedenen Zellen des Binde- 
gewebes in vitro beurteilen, so miissen wir vor allem der Fibroblasten Er- 
wahnung tun, die wohl die griéBte Lebensfahigkeit offenbaren, Sie sind es 
eben, die in den Gewebskulturen als die obenerwdhnten spindel- und stern- 
firmigen Zellen auftreten und das ,,grasartige‘‘ Wachstum bedingen. Sie 
hypertrophieren in vitro, speichern Fett und eigentiimliche Granula im 
Protoplasma und kinnen bei passenden Existenzbedingungen, wie es scheint, 
unbegrenzt lange in diesem Zustande verbleiben. Das Endothel der Blut- 
kapillaren steht ihnen sehr nahe und kann zum Teil schon in den ersten 
Tagen des Lebens auBerhalb des Organismus von den Fibroblasten nicht 
mehr unterschieden werden. Andererseits bewahren aber viele Kapillaren 
im Explantat wahrend langer Zeit ihre Spezifitat und bleiben mit ihrem 
Endothel zwischen den Fibroblasten im unverdnderten Zustande erhalten. 

Was die sog. ,,ruhenden Wanderzellen’ und die mit ihnen verwandten 
Retikulumzellen des lymphoiden Gewebes u. dgl. betrifft, so geben sie in 
vitro améboiden, phagozytierenden, polyblastischen Formen Ursprung. Diese 


Elemente verfallen aber bei gewoéhnlicher, mit Zerschneidung des Explan- 
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tats verbundener Transplantation der Kulturen mit der Zeit der Degene- 
ration und verschwinden allmahlich. Dasselbe bezieht sich auch auf améboide 
freie Zellen anderer Art. In den Kulturen von lymphoidem Gewebe kénnen 
iibrigens die Lymphozyten unter bestimmten Bedingungen sich auch pro- 
gressiv entwickeln und sogar in myeloide Elemente verwandeln. Auf der 
anderen Seite kénnen sie in demselben Explantat aus Retikulumzellen 
neu entstehen (Maximow 45—49)., 

Viele Autoren haben Entstehung vielkerniger phagozytierender Riesen- 
zellen in der Umgebung von Fremdkérpern in vitro beschrieben (L a m- 
bert 37, 38, Lambert und Hanes 39, Wei! 58). Sie miissen natiir- 
licherweise aus Bindegewebszellen entstehen, aber aus welchen und auf 
welche Weise, diese Frage wird von den einzelnen Autoren in sehr ver- 
schiedenem Sinne entschieden. 

Ueber Verdinderungen des Knorpels in vitro haben Awrorow und 
Timofejewsky(l)undChampy (14) geschrieben. NachChampy 
erleidet der Knorpel eine langsame riickliufige Differenzierung, wobei die 
Grundsubstanz allmdhlich verschwinden soll, wahrend die Zellen vonein- 
ander nur durch ihre Kapseln abgegrenzt erscheinen. 

Ueber das Schicksal der Blutelemente in vitro sind die Angaben ganz 
widersprechend. Wahrend die gekérnten Leukozyten (bei Huhn und Schild- 
krote) nach Champy und Kritch (19) dabei Anaplasie zeigen und sich 
angeblich in ungranulierte Zellen zuriickverwandeln sollen, haben Awr o- 
row und Timofejewsky (1) im Gegenteil in Kulturen von mensch- 
lichem leukdimischem Blut Verwandlung der Lymphozyten in Makrophagen, 
Riesenzellen und sogar richtige spindlige und sternférmige Bindegewebs- 
zellen beobachtet. 

Wachstum von quergestreiften Muskeln in vitro ist bis jetzt nicht ge- 
sehen worden, Was die glatten Muskeln betrifft, so will Champy (15) 
in Kulturen der Harnblasenwand von Kaninchen ihre Wucherung und 
Anaplasie zu Bindegewebe beobachtet haben. 

Noch diirftiger sind unsere Kenntnisse iiber das Verhalten des Epithel- 
gewebes in vitro. Versuche mit Ziichtung von ektodermalem Epithel auBer- 
halb des Organismus sind von Oppel, Osowsky und Uhlenhut 
veranstaltet worden. Oppel (50, 51) hat gezeigt, dab das Epithel im 
Explantat sich in Form von zusammenhangenden Schichten verschieben 
kann und daB es dabei iiber von Epithel entblé&te Gewebsmassen gleitet 
und dieselben umhillt. Aehnliches hat auch Osowsky (53) gesehen. 
Demgegeniiber beschreibt Uhlenhut (55) in Froschhautkulturen ,,gras- 
artiges’* Wachstum des Epithels und dessen Auflisung in einzelne, spindlige, 
den Bindegewebszellen dhnliche Elemente. 

Mit den Schicksalen des ento- und mesodermalen Epithels beschaftigen 
sich die Arbeiten von Champy (13. 16, 18) — er legte Kulturen an von 
erwachsenem und embryonalem Gewebe von Niere, Thyreoidea und diversen 
Driisen des Darmtraktus. Auch hier soll nach ihm die Haupteigentiimlich- 
keit der Veranderungen in Prozessen der riicklaufigen Difterenzierung be- 
stehen. Dies duBert sich darin, daB das Epithel vor aliem seine speziell 
differenzierten Apparate einbiiBt und sich in ein indifferentes Epithel ver- 
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wandelt. Man konstatiert dabei Veraénderungen im Chondriom, Verlust 
des Biirstenbesatzes, der Heidenhainschen Stibchen u. dgl. Infolge- 
dessen sind z. B. verschiedene Harnkandlchenabschnitte voneinander nicht 
mehr zu unterscheiden. Spater biiBt das Epithel auch die Abgrenzung vom 
Bindegewebe ein und verschmilzt mit dem letzteren zu einem gemeinsamen 
indifferenten Gewebe, welches aus regellos zusammengefiigten Zellen von 
unbestimmter Form besteht. 

Am zahesten wird die scharfe Abgrenzung von demjenigen Epithel 
beibehalten, welches irgendeinen Teil der Oberflache des Explantats iiber- 
kleidet hat; schlieBlich wird es aber auch hier von dem allgemeinen Schicksal 
ereilt. 

Eine ziemlich intensive Epithelwucherung haben Awrorow und 
Timofejewsky (1) in Lungenkulturen gesehen. 

Die Mehrzahl der Autoren hebt als die charakteristische Eigenschaft 
des Epithels in vitro sein Wachstum in Form von zusammenhiangenden 
Membranen oder Schichten hervor. Carrel und Burrows (11, 12) 
beschreiben dies Wachstum in Schichten und Schlduchen in Kulturen der 
Schilddriise und Niere. Lambert und Hanes (39) notieren, da® das 
Wachstum in Form von Schichten (sheets of cells) nur in Kulturen vor- 
kommt, welche Epithel enthalten (z. B. in Darmkulturen). M. R. Lewis 
und W. H. Le wis (42) fanden schichtenférmiges Wachstum an der unteren 
Oberflache des Deckglaschens in Kulturen von Organen vom Hiihnerembryo 
in Lockescher Fliissigkeit. Dabei sollen allerdings die Zellschichten, 
die den Charakter eines Synzytiums zeigen, dem Mesenchym angehdren, 
wahrend nur die Schichten, in denen man mittels Versilberung Zellgrenzen 
konstatiert, dem Epithel entstammen (Magen, Darm, Nierenkanalchen, 
Allantois u. a. Organe). 

Wucherung von Nervenelementen in vitro ist bis jetzt nicht beobachtet 
worden. Nervenzellen von Amphibienlarven (Harrison 26—28) und 
Sdugern (Ingebrigtsen 31, 32) kénnen aber lange Zeit in vitro am 
Leben bleiben und dabei lange Auslaéufer, Nervenfasern bilden. 

Die von Champ y (17) beobachteten Mitosen in den Mtllerschen 
Fasern der Netzhaut beweisen die Fahigkeit der neuroglialen Elemente 
zur Wucherung im Explantat. 

Was die zytologischen Eigenschaften der Gewebskulturen betrifft, so 
verftigen wir in dieser Beziehung nur iiber sehr sparliche Angaben, da die 
groéBte Mehrzahl der Autoren keine passenden histologischen Methoden an- 
wandte. Vor allem ware zu notieren, daf die Zellvermehrung in den Kul- 
turen nach der dominierenden Meinung auf dem Wege der Karyokinese 
erfolgen soll. Doch wird von mehreren Seiten bestimmt auch auf die Még- 
lichkeit der Amitose hingewiesen, sogar auf deren dominierende Bedeutung 
(Champy 16, Foot 24—25, Drew 23, Sundwall 54, Uhlen- 
hut 57). Der letztgenannte Forscher will in Froschhautkulturen in den 
Epithelzellen sowohl Mitose als auch Amitose gefunden haben, wobei die 
beiden Prozesse durch eine Reihe von Uebergangen verbunden sein sollen 
(Mitosen mit verklebten Chromosomen, Chromosomenentstehung im Kern 
bei intakter Kernmembran usw.). 


4 


440 Nikolaus Chlopin: 


Die feinste Struktur des Protoplasmas und des Chondrioms in den 
Zellen der Gewebskulturen ist von M. R. Lewis und W. H. Lewis (43) 
studiert worden. Leider sind aber die von ihnen angewandten Methoden 
recht unzulanglich gewesen. Sehr interessant sind die schon oben erwdhnten 
Resultate von Champ y (16). Er fand, daB die fiir die hoch differenzierten 
Driisenzellen typischen stabchenférmigen Chondriosomen sich in vitro in 
lange, geschlingelte, fadenférmige Chondriokonten verwandeln, die sonst 
nur dem gewéhnlichen indifferenten Epithel eigen sind. Die mit den Chon- 
driosomen nicht identischen Heidenhainschen Stabchen sollen zer- 
fallen und resorbiert werden. In Verbindung mit den Chondriosomen stehen 
besondere siderophile Granula, die sich mit Eisenhamatoxylin schwarz 
farben und in den Kulturen sehr frith erscheinen. 

Es ist seit langem bekannt, daB sich in den Zellen in vitro groBe Mengen 
von glinzenden Fetttrépfchen anhaufen. Lambert und Hanes (39), 
welche diese Eigentiimlichkeit zuerst notiert haben, erklaren dies keineswegs 
fiir einen degenerativen ProzeB, sondern fiir den Ausdruck einer mit den 
Altmannschen Kérnern verbundenen ,,granuldren Fettsynthese“. Auch 
Champ y (i6) bringt die Fetttrépfchen mit den Chondriosomen in Ver- 
bindung. Maximo w (45), der die Entstehung der Fetttrépfchen ausfiihr- 
lich beschreibt, sieht die Chondriosomen zuerst zu Mitochondrien zerfallen 
und sich weiter durch Hypertrophie in eigentiimliche grobe Granula ver- 
wandeln. Diese letzteren sind fiir die Zellen in Bindegewebskulturen iiberaus 
charakteristisch und kénnen sich nachtraglich in Fetttrépfchen verwandeln. 
M. R. Lewis und W. H. Lewis (43) haben hingegen irgendwelche Be- 
ziehungen zwischen Chondriosomen und Fetttrépfchen nicht konstatieren 
kénnen. 

Nach Krontowsky und P 01 e w (34) kénnen in alten absterbenden 
Kulturen mitunter auch Lipoide auftreten. Maximow hat hingegen 
immer nur Neutralfett gesehen und die Lipoidreaktionen gaben ihm immer 
negative Resultate. 


Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit ist vor allem das Studium 
der morphologischen Eigenschaften und der Wechselbeziehungen der 
verschiedenen Gewebe in den Kulturen von Teilen von Sdaugetier- 
embryonen. Abgesehen von der Evolution des Explantats als 
Ganzes sind folgende Fragen speziell beriicksichtigt worden. 

Bleibt die Spezifitat der Gewebe und vor allem die normale 
scharfe Abgrenzung des Epithels vom Bindegewebe in vitro er- 
halten oder nicht ? 

Ist auBerhalb des Organismus eine weitere spezifische Diffe- 
renzierung der Gewebe méglich oder kann sie bei normaler Ent- 
wicklung des Embryo nur unter dem Einflu& der anderen Kérper- 
teile geschehen ? 

Es erhellt, daB bei solcher Fragestellung diejenigen embryonalen 
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Gewebe das passendste Untersuchungsobjekt abgeben miissen, 
welche viele noch nicht ausgeléste Entwicklungspotenzen enthalten 
und sich durch besonders grobe Plastizitat und intensive aktive 
Wachstumsfahigkeit auszeichnen. Dementsprechend sind als Ma- 
terial fiir die Explantation epithelreiche Organe gewahit worden — 
der Darm, die Extremitatenanlagen und die Niere. Hierdurch 
wurde Gelegenheit geboten zur Bestimmung des Schicksals dreier 
verschiedener Epithelarten in vitro: des Epithels ektodermalen, 
entodermalen und mesodermalen Ursprungs, auBerdem auch des’ 
Mesothels der Serosa, dessen Eigenschaften noch sehr wenig auf- 
geklart sind, und schlieBlich des Mesenchyms und seiner Derivate. 

Ich muB gleich an dieser Stelle bemerken, daB mein Nieren- 
material sich leider nur auf zwei Versuchsserien beschrankt. In 
Anbetracht der Kompliziertheit dieses Organs und besonders der 
eigentiimlichen Histogenese seines epithelialen Apparates kénnen 
die sich auf so diirftigem Material basierenden Resultate keinen 
Anspruch auf Vollkommenheit erheben. Da jedoch die jetzigen 
Zustande in RuBland eine baldige Erneuerung der wissenschaft- 
lichen Arbeit kaum erhoffen lassen, sehe ich mich genétigt, die 
Resultate, tiber die ich verfiige, schon jetzt mitzuteilen. 

Die vorliegende Arbeit ist im Laboratorium fiir Histologie 
und Embryologie an der Medizinischen Militarakademie zu St. Pe- 
tersburg auf Vorschlag und unter unmittelbarer Leitung meines 
hochverehrten Lehrers, des Herrn Prof. Dr. A. Maximow, 
ausgefiihrt worden. Ich ergreife die Gelegenheit, um Herrn Prof. 
Dr. A. Maximow an dieser Stelle meinen aufrichtigsten Dank 
auszusprechen fiir das groBe Interesse und stete Wohlwollen, das 
er meinen Studien entgegenbrachte und fiir die mir zuteil gewordene 
Hilfe mit Rat und Tat. 


Il. Material und Methoden der Untersuchung. 


Die Technik der Gewebskulturen ist so oft und so ausfiihrlich beschrieben 
worden, daB ich mich ganz kurz fassen kann. 

Als Material dienten mir Kaninchenembryonen verschiedenen Alters 
(13—57 mm Lange), auferdem in je einem Falle ein 5 Tage altes neuge- 
borenes Kaninchen und ein Meerschweinchenembryo von 10 mm Lange. 
Das Nahrplasma wurde gewéhnlich aus dem Carotisblut eines jungen, ge- 
sunden Kaninchens (resp. Meerschweinchens) (nicht der Mutter) gewonnen 
und mit destilliertem Wasser im Volumverhaltnis von 2 zu 1 verdiinnt. Eine 
Serie der Extremitaitenkulturen wurde in Trypanblau enthaltendem Ndahr- 
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plasma angelegt, um Vitalfarbung der in vitro wachsenden Zellen zu er- 
zielen. Die Embryonen wurden in warmer Ringerscher Liésung pra- 
pariert und Gewebsstiickchen von 0,5—1,0 mm Durchmesser mittels eines 
Spatels in den vorher auf das Deckglischen der feuchten Kammer gebrachten 
Tropfen Plasma iibertragen. Als feuchte Kammer mit hangendem Tropfen 
dienten mir groBe, sehr dicke Objekttrager mit einer runden, etwa 3,5 cm 
weiten und mehrere Millimeter tiefen Aushéhlung in der Mitte, die von 
einem mit Vaseline und Paraffin umrandeten quadratischen Deckglas von 
40 mm Seite bedeckt wurde. 

Zur Verlangerung des Lebens der Explantate auBerhalb des Organismus 
wurden ferner auf die iibliche Art und Weise Transplantationen in frisches 
Nahrmedium gemacht. Da die embryonalen Gewebe sehr rasch wachsen, 
andererseits aber das Nahrmedium auch rasch erschépfen und schadlichen 
Einfliissen gegeniiber sehr empfindlich sind, ist es notwendig, die Trans- 
plantation nicht seltener, als jeden 4. Tag zu wiederholen. Nach Oeffnen 
der feuchten Kammer wird das Explantat herausgeschnitten, in Teile zer- 
legt, im Ringerbad gewaschen und von neuem in der gewOdhnlichen Weise 
in einen frischen Plasmatropfen tibergefiihrt. 

Die Kulturen wurden erstens im lebenden Zustande studiert, zweitens 
in toto fixiert (mit Carnoy) und gefarbt (mit Dalafield’s Hama- 
toxylin), drittens, und das war die gréBte Mehrzahl, mit Zenker - Formol 
(ZF) oder mit Champ y (Ch) fixiert und dann, nach Ablésung mittels 
eines Rasiermessers des in Alkohol erharteten Tropfens vom Glase, in Zelloidin 
eingebettet. Von diesen eingebetteten Kulturen wurden der Oberflache 
des Deckglaschens und der Kultur parallel gefiihrte Schnittserien gemacht 
und mit Eosin-Azur (EAz) oder Eisenhamatoxylin (Eh), respektive mit 
Fuchsin S-Thionin-Aurantia nach Kull (K) gefiarbt. 


III. Die aligemeine Topographie der Gewebskulturen im hangenden 
Tropfen. 


Bevor ich zur Beschreibung der Kulturen der einzelnen unter- 
suchten Organe tibergehe, will ich vorerst einiges iiber die allge- 
meinen Wachstumserscheinungen der Explantate im hangenden 
Plasmatropfen berichten. Der vom Organismus abgetrennte Organ- 
teil stellt nicht bloB ein Aggregat einer bestimmten Anzahl von 
Zellen vor, sondern mu als eine in gewissem Sinne selbstandige 
Einheit, als ein Individuum betrachtet werden, welches sich einer 
weiteren Existenz und Entwicklung nur in dem Falle fahig erweisen 
kann, wenn sich ein Gleichgewichtszustand zwischen ihm und der 
Gesamtheit der auberen Faktoren etabliert. In der Tat kann man 
auch in jeder Gewebskultur mit gréBerer oder geringerer Deut- 
lichkeit dies Bestreben des Explantats bemerken, sein Leben als 
neues Individuum mit den neuen auBeren Bedingungen in Einklang 
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zu bringen. Wenn der Gleichgewichtszustand zwischen dem Ex- 
plantat und der AuBbenwelt hergestellt ist, wird sich dasselbe ent- 
wickeln und diese oder jene individuelle Besonderheiten offenbaren. 
Beim Studium der Kulturen ist folglich auch auf die Evolution 
des Explantats als eines Ganzen zu achten. 

Die verschiedenen Teile des in den hangenden Plasmatropfen 
explantierten Keimstiickchens gelangen naturgema® in ganz un- 
gleichmaBige Bedingungen. Die peripheren und vom Glas ent- 
fernten Teile befinden sich in giinstigeren Verhaltnissen, sowohl 
was die Nahrmaterial- und Sauerstoffzufuhr, als auch die méglichst 
rasche Entfernung der toxischen Stoffwechselprodukte durch 
Diffusion betrifft. Deswegen muB auch ihr Schicksal in vitro ver- 
schieden sein. An der Peripherie liegt dem Glase unmittelbar eine 
Schicht von Zellen an, welche sich durch Wachstum und aktive 
Bewegung aus dem Explantat in radiarer Richtung hervorschieben. 
In der Mitte des Keimstiicks erblickt man in diesem Niveau je 
nach dem Alter der Kultur verschieden aussehende Degenerations- 
bilder bis zu vélliger Verwandlung in kérnigen Detritus. In einer 
gewissen Ausdehnung von der Oberflache des Glases nach unten 
erscheint auch nur die periphere Schicht des Keimstiickes lebendig 
und entwicklungsfahig, wahrend die tiefer gelegenen Abschnitte 
auch hier meistens deutliche degenerative Veranderungen offen- 
baren. Je weiter wir nach unten zur freien Oberflache des hangen- 
den Tropfens riicken, desto kleiner wird der Degenerationsherd 
und endlich kommt man zu einem Niveau, wo das ganze Explantat 
an einem der Glasoberflache parallelen Schnitte aus lebenden, 
wachsenden und wuchernden Zellen besteht. 

Im umgebenden Fibrinnetze und in den verfliissigten Bezirken 
des Mediums befindet sich gewéhnlich eine grébere oder geringere 
Anzahl von freien emigrierten und wandernden Zellen. 

Es jedoch bemerkt werden, das gew6éhnliche, von 
sehr zahlreichen Autoren beschriebene und zur Gentige bekannite 
radiare Einwachsen der Gewebselemente in das umgebende Medium 
durchaus nicht immer stattfindet. In sehr zahlreichen Fallen, be- 
sonders wenn sich das Fibrin in der Umgebung des Explantats 
verfliissigt, fehlt das radiare ,,sonnenférmige‘’ Wachstum  voll- 
standig; trotzdem bleibt dabei das Explantat lebendig und man 
bemerkt an demselben sogar besonders interessante Verwand- 
lungen Gewdhnlich rundet sich dabei das Explantat mehr oder 
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weniger vollstandig ab und flottiert entweder ganz frei in der Fliissig- 
keit oder es erscheint am unverfliissigten Fibrin mittels diinner 
Zellstrange aufgehangt. Die periphere Schicht besteht hier aus 
lebenden Elementen, wahrend der zentrale Teil mehr oder weniger 
ausgedehnte Degeneration aufweisen kann. 

Im ailgemeinen kann gesagt werden, dab die einzelnen Kulturen 
in meinen Experimenten ganz auBerordentlich mannigfaltige in- 
dividuelle Variationen zeigten, ohne dai man die Ursachen davon 
bestimmen kénnte. 

Die Veranderungen der Explantate in vitro kénnen also zwei 
Typen vorstellen: 

lL Extensives Wachstum — es auBert sich in dem 
schon erwahnten allbekannten radiaren, in das umgebende Medium 
gerichteten Auswachsen und Vorschieben einzelner oder zu Grup- 
pen und Ziigen verbundener Zellen. Zur Verwirklichung dieses 
Wachstums ist das Vorhandensein eines passenden Substrates 
(Fibrin, Deckglasoberflache u. dgl.) notwendig; die Fahigkeit der 
Zellen, sich solchen Oberflachen anzuschmiegen und an ihnen sich 
zu bewegen, wird als Stereotropismus (Harrison) bezeichnet. 
Wenn das Explantat allseitig nur von Fliissigkeit umgeben ist, 
wird echtes extensives Wachstum niemals beobachtet; statt dessen 
kann hier mitunter ein anderes Phanomen auftreten —- die Iso- 
lierung und Abschilferung der oberflachlich gelegenen Zellen, wobei 
solche frei werdende Elemente meistens sofort eine kugelige Gestalt 
annehmen und im folgenden allmahlich degenerieren. Ob nur 
schon dem Zerfall geweihte, oder auch noch ganz lebenskraftige 
Zellen sich auf die beschriebene Weise isolieren kénnen, ist schwer 
zu sagen. Anzeichen der Nekrobiose sind an ihnen jedenfalls durch- 
aus nicht immer zu konstatieren. 

2, Innere Verwandlungen und Umbau, die 
nicht von Emigration von Zellen begleitet werden und mit der 
oben erwahnten Abrundung des Explantats und mit Struktur- 
veranderungen in seiner peripheren, lebendigen Schicht einhergehen. 
Es sind Erscheinungen, die sich zweifellos den sogenannten Regu- 
lationen anreihen und weiter unten ausfiihrlich beschrieben 
werden. 

In den meisten Kulturen sind beide Typen verwirklicht 
cin bestimmter Teil der Peripherie des Explantats zeigt extensives 
Wachstum und erscheint hier infolgedessen mit dem Fibrin engstens 
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verbunden, wahrend die tibrige Oberflache abgerundet und frei 
erscheint. 

Wenn das Leben in vitro lange dauert und das Gewebe mehrere 
Male transplantiert wird, was natiirlicherweise mit starker mecha- 
nischer Schadigung des zarten Objektes verbunden ist, wird die 
urspriingliche Topographie des Explantats immer mehr und mehr 
alteriert und schlieBlich erhalt man oft nur einzelne, im Nahr- 
medium ungleichmaBig zerstreute Zellen. Es erhellt daraus, dah 
die Verwandlungen, die das Explantat als Ganzes in vitro durch- 
macht, nur an Kulturen der ersten Generation erfolgreich erforscht 
werden kénnen oder an Kulturen, die héchstens 1—2mal trans- 
plantiert wurden und also relativ kurze Zeit (im Durchschnitt 
5—6, jedenfalls nicht langer als 9-10 Tage) auberhalb des Organis- 
nus existierten. Uebrigens erscheint diese Zeitperiode fiir embryonale 
Gewebe vollkommen gentigend, um sehr zahlreiche, unter den 
normalen Verhaltnissen verborgene prospektive Potenzen in Er- 
scheinung treten zu lassen. AuBerdem scheint sich nach noch nicht 
publizierten Untersuchungen von Prof. A. Maximow diese Ein- 
schrankung auf die von sehr jungen Embryonalstadien gemachten 
Gewebskulturen nicht zu beziehen. Hier kénnen die Lebenspro- 
zesse und der innere regulatorische Umbau im abgerundeten, in 
verfliissigtem Nahrmedium schwebenden Explantat wahrend langer 
Zeit weiterdauern, sogar trotz zahlreicher Transplantationen. 


IV. Darmkulturen. 
A. Allgemeine Bemerkungen und Beschreibung 
der Kontrollpraparate. 

Es wurden 3 Versuchsserien veranstaltet, mit einem 3 Kaninchen- 
embryonen von 33, 45 und 57 mm Lange entnommenem Material. 
In der ersten und dritten Serie wurden keine Transplantationen 
gemacht und das explantierte Gewebe wurde bis zum 5.—6. Tag 
seines Lebens in vitro untersucht. In der zweiten Serie wurden 
zahlreiche Kulturen mit Hilfe von Transplantationen weiter ge- 
ziichtet, bis zu einer Dauer von 24 Tagen. 

Der embryonale Darm wurde in Querstiickchen von 0,5 bis 
1,5 mm Lange zerschnitten, wobei gewéhnlich an jedem Stiickchen 
auch ein Teil vom Mesenterium hangen blieb. Dies Explantat 
hatte folglich meistens die Form eines kurzen geraden oder ge- 
bogenen Zylinders, 
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In Kontrollpraparaten vom normalen Darm sieht man, dab 
der letztere im Inneren von einschichtigem Zylinderepithel be- 
kleidet ist, welches bei den Embryonen von 33 und 45 mm auf 
einer noch ganz ebenen Flache ruht und keine Zotten bildet. Beim 
Embryo von 57 mm sind Zotten bereits vorhanden, z. T. als un- 
bedeutende fingerférmige Epithelausstiilpungen mit einem typi- 
schen verdichteten Mesenchymherd an der Spitze, z. T. schon gut 
entwickelt und bereits mit einer Kapillarschlinge versehen. Unter 
dem Epithel liegt eine Schicht von lockerem Mesenchym mit Blut- 
gefaben, welches nach auBben an die Myoblasten der kiinftigen 
Muskularis grenzt. In den Myoblasten aller drei Embryonen waren 
bereits deutliche Myofibrillen vorhanden. Die AauBerste Schicht 
wird vom Mesothel des Peritoneums gebildet. Das Mesenterium 
besteht aus einem lockeren Mesenchymnetz mit darin verlaufenden 
Gefaben und ist von Mesothel bekleidet. Die meistens nur aus 
einer Endothelschicht bestehenden GefaBe erscheinen mit kern- 
haltigen Erythrozyten und Leukozyten erfillt. 


B. Topographie der Darmkulturen. 


Infolge der Kontraktion der Myoblasten, die mit dem Alter 
des Embryos immer deutlicher wird, kann die Topographie der 
verschiedenen Teile der Darmwand beim Herausschneiden aus dem 
Embryokoérper stark alteriert werden. Beim Embryo von 33 mm 
ist diese Kontraktion noch unbedeutend, so daB das Epithel mit 
dem darunter liegenden Bindegewebe nur leicht ausgestiilpt wird 
und einen nur geringen Teil der auBeren Oberflache des Darm- 
stiickchens an dessen Enden bedeckt. Die Darmmuskularis beim 
Embryo von 57 mm hingegen kontrahiert sich in solchem Grade, 
dai das umgekrempelte Epithel schon einen groBen Teil der auBberen 
Oberflache tiberlagert und wenn das Darmsttickchen kurz genug 
geraten ist, kann es passieren, dab es vom Epithel vollstandig ein- 
gehiillt wird. Das lockere Mesenchym der kiinftigen Mucosa, welches 
dem Epithel bei seiner Ausstiilpung und Umkrempelung folgt, 
erscheint dabei stets stark geschwollen und édematés, so dab die 
beiden Enden des Darmstiickchens sich stark verdicken und das 
ganze Explantat eine hantelférmige Gestalt erhalt. 

Vom zweiten Tage an, mitunter auch schon am ersten, verfallt 
ein bedeutender Teil des Explantats der Degeneration, die meistens 
unter der Erscheinung der Kernpyknose oder Karyorrhexis ver- 
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lauft. Es degeneriert gewéhnlich der gréBte Teil der Myoblasten 
und die tiefer gelegenen Schichten der kiinftigen Mucosa. Im Lumen 
des Darmstiicks sammelt sich reichlicher, kérniger Detritus an, 
der auf Kosten der abfallenden und degenerierenden Epithelzellen 
entsteht. Im ifibrigen kann das im Inneren des Darmstiickchens 
verbleibende Epithel, trotz der augenscheinlich recht ungiinstigen 
Existenzbedingungen, wahrend langerer Zeit vollstandig lebens- 
kraftig bleiben (besonders beim Embryo von 33 mm), oft sogar 
ungeachtet der vollstandigen Degeneration der ganzen anliegenden 
Mesenchymschicht (Fig. 1). 

Unter dem Einflu®B der Lebensbetatigung der Gewebe der 
explantierten Darmstiicke erfahrt das umgebende Nahrmedium 
Veranderungen. An den Stellen, wo das Fibrinnetz dem Epithel 
anliegt, wird es rasch aufgelést, jedenfalls infolge der Wirkung 
von proteolytischen, vom Epithel ausgearbeiteten Fermenten, 
Wo hingegen dem Fibrinnetz entbléBtes Bindegewebe anliegt, 
beginnt extensives Wachstum des letzteren; seine Zellen dringen 
einzeln oder in Ztigen in radiarer Richtung zwischen die Faden des 
Fibrinnetzwerkes hinein und auf diese Weise entsteht das typische 
Bild des ,,grasférmigen‘’, ,,strahligen‘‘ Wachstums, wie es schon 
so viele Male von den Autoren fiir Gewebskulturen verschiedenster 
Provenienz beschrieben worden ist (Carrel, Burrows, Ma- 
ximow u. a.). Besonders energisch wachst das Mesenchym des 
Mesenteriums, wo letzteres vom Mesothel entblébt ist. 

An der auBeren Oberflache des Darmes kénnen meistens ins 
Fibrin nur einzelne diinne Ziige von Bindegewebszellen auswachsen, 
dort, wo sie durch die deckende Epithel- resp. Mesothelschicht 
hindurchdringen. 

Wenn das Epithel daS ganze dem Explantat anliegende Fibrin 
verfliissigt hat, so kann das Bindegewebe nicht hervorsprossen 
und das abgerundete, kugelige Explantat schwimmt frei in der 
Fliissigkeit. 

Das umgekrempelte Epithel erscheint an seinen Randern 
abgeplattet, schiebt sich auf dem darunterliegenden Gewebe vor 
und bedeckt mit der Zeit einen immer gréferen Teil der auBeren 
Oberflache des Explantats. Es kann mitunter auch auf die Binde- 
gewebsziige heriibergleiten, die das Explantat mit dem Fibrin 
verbinden und dieselben umscheiden. 

Diese aktive Bewegung des Epithels in Form von zusammen- 
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hangenden Schichten, die auf dem darunterliegenden Gewebe 
vorwarts gleiten, ist von Oppel (51) und Osowsky (53) schon 
beobachtet worden. Sie kann als eine tiberaus charakteristische 
Eigenschaft des Epithels in Gewebskulturen angesehen werden 
und war in allen meinen Versuchen vorhanden. Wenn sich die von 
den beiden Enden des Darmstiickchens aus vorschiebenden Epithel- 
schichten begegnen, verschmelzen ihre Rander und auf diese Weise 
entsteht die schon oben erwahnte vollstandige Epithelbekleidung 
des Explantats. In besonders grober Anzahl entstanden solche 
freie abgerundete und mit Epithel tiberzogene Kérper in der Ver- 
suchsserie, die vom Embryo von 57 mm Lange gewonnen wurde. 

In 5—6 Tage alten, abgerundeten Explantanten kann das ganze 
Gewebe unter dem Epithel vollstandig degenerieren. In solchen 
Fallen urthiillt eine lebende Epithelschicht allseits cine ausgedehnte 
Detritusmasse. Nur im untersten, dem Luftraum der feuchten 
Kammer zugekehrten Abschnitte der Kugel kann man in solchen 
Fallen mitunter eine diinne Schicht lebenden Bindegewebes unter 
dem Epithel bemerken. 

Auber gelegentlichen, ganz unregelmaBigen Auswiichsen, die 
an den Darmstiickchen in vitro auftreten kénnen, 1aBt das mit 
der darunterliegenden Mesenchymschicht an den Enden_ hervor- 
gepreBte und umgekrempelte Epithel merkwiirdige Gebilde von 
echt organoidem Charakter entstehen. An den dufberen, ange- 
schwollenen Enden der explantierten Darmstiickchen entwickeln 
sich richtige Zottenanlagen. Besonders deutlich waren sie in den 
dem 33 mm langen Embryo entstammenden Kulturen. Es mub 
dabei besonders notiert werden, dab Kontrollpraparate dieses 
Darmes noch keinerlei solche Anlagen aufwiesen. Die betref- 
fenden Gebilde haben das Aussehen von fingerférmigen, von 
Epithel bekleideten Auswiichsen und sind im Inneren von lockerem 
Mesenchym ausgefiillt, welches an der Spitze einen verdichteten 
synzytialen Herd mit zahlreichen Kernen bildet (Fig. 6), Dieser 
letztere scheint dabei das Primare zu sein und geht der Epithel- 
ausstiilpung voraus. Die im Darm alterer Embryonen vorhandenen 
normalen Zottenanlagen haben ein ganz ahnliches Aussehen; des- 
wegen ist es schwer zu entscheiden, ob die in den Darmkulturen 
vom 57 mm langen Embryo ebenfalls beobachteten Auswiichse 
auBerhalb des Organismus entstanden sind, oder bereits im Embryo 


vorhanden waren. 
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Mit den beschriebenen zottenahnlichen Gebilden erscheint in 
den meisten Fallen der gréBte Teil der auBeren, von Epithel tiber- 
zogenen Oberflache des Explantats besétzt; ausgenommen sind 
blob die Stellen, wo sich das vordringende, abgeplattete Epithel 
befindet oder noch das Mesothel erhalten ist. Die Praparate solcher 
Explantate bieten infolgedessen ein sehr eigentiimliches Bild —- 
die Oberflache der Darmstiickchen erscheint fast tiberall mit an 
den Enden abgerundeten, mitunter ziemlich langen zylindrischen 
Auswiichsen besetzt. Die Struktur der letzteren ist verschieden, 
je nach ihrem Entwicklungsstadium. 

Das Gesagte bezieht sich auf nicht transplantierte Kulturen. 
Was nun die Transplantationen anbetrifft, so wird dabei, wie schon 
gesagt, die urspriingliche Struktur des Explantats gewéhnlich 
von Grund aus in atypischer Weise modifiziert. 

Oft wird nur Bindegewebe transplantiert, welches in diesem 
Falle sein unregelmaBiges extensives Wachstum fortsetzt. Wenn 
auch das Epithel in das neue Medium mit heriiberkommt, so bildet 
dasselbe mit dem Bindegewebe nicht mehr, wie friiher, ein organi- 
sches Ganzes; trotzdem bleibt es aber vom Bindegewebe doch 
immer ganz scharf abgegrenzt und erscheint als zusammenhangende 
Zellschicht, die verschiedene, meist abgerundete Flachen bedeckt 
und im Gegensatz zum Bindegewebe niemals spitze Auswiichse 
bildet. In einer Kultur von 24 Tagen hatte das Epithel eine abge- 
schlossene zystenahnliche Héhle gebildet (Fig. 7). Mit ihren freien 
Enden waren die Epithelzellen hier nach der Hoéhle zu gerichtet; 
die letztere enthielt Fliissigkeit mit sparlichen schwebenden abge- 
rundeten und degenerierenden Zellen, Draufen dauerte auch in 
diesem Falle das gewoéhnliche tippige extensive Wachstum des 
Bindegewebes ungestért fort. Die Bindegewebszellen waren mit 
der auberen Oberflache der Epithelzyste mittels ihrer langen 


Auslaufer verbunden. 

Was die karyokinetischen Figuren anbetrifft, so waren sie in 
allen Kulturen sehr zahlreich, ausgenommen die ganz alten nicht 
transplantierten, wo die Wachstumserscheinungen tiberhaupt voll- 
kommen unterdriickt waren. 
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C. Die Verwandlungsprozesse der einzelnen Gewebe. 
a) Epithel. 


Die Gestalt und die innere Struktur der Darmepithelzellen 
sind in den Kulturen ziemlich verschieden, was sowohl von den 
jeweiligen topographischen Bedingungen als auch selbstverstand- 
lich vom Alter der Kultur abhangt. 

Die geringsten Veranderungen im Vergleich mit den Kontroll- 
praparaten erleiden in Kulturen jiingeren Datums die Epithel- 
zellen, die sich in den zentralen Teilen der umgekrempelten, die 
auBere Oberflache des Darmrohrs bekleidenden und die oben ge- 
schilderten Zottenanlagen bildenden Epithelschicht befinden, auBer- 
dem, in einigen Kulturen vom 33 mm langen Embryo, auch das 
im Darmlumen verbleibende Epithel. Sie behalten im allgemeinen 
ihre urspriingliche regelmaBige zylindrische Gestalt und erscheinen 
durch eine Grundmembran von dem darunterliegenden Gewebe 
abgegrenzt. Mit ihren beiden Polen sind sie miteinander stets 
aufs engste verbunden. Zwischen ihren Seitenflachen hingegen 
sieht man oft mehr oder weniger bedeutende Zwischenraume, 
in welchen dann aufs deutlichste die Interzellularbriicken hervor- 
treten. Ihr homogenes, an EAz-Praparaten etwas basophiles Proto- 
plasma enthalt gewéhnlich ziemlich groBe Vakuolen, die tibrigens 
auch in den Kontrollpraparaten vorhanden sind. Was diese Va- 
kuolen enthalten, dariiber laBt sich nichts Bestimmtes sagen. An 
ChK-Praparaten erblickt man im Protoplasma hauptsachlich der 
langen Zellachse entsprechend orientierte zahlreiche, diinne, ge- 
schlangelte Chondriokonten. In einzelnen Epithelzellen kann man 
schon am ersten Tage des Lebens in vitro Fett entdecken, ihre 
volle Entwicklung erreicht jedoch die Ausarbeitung des Fettes 
erst am dritten oder vierten Tage. Zu dieser Zeit enthalten alle 
Epithelzellen an der duBberen Oberflache des Explantats je 1—3 
groBe Fetttropfen, die stets am basalen Pol, unterhalb des Kernes 
liegen (Fig. 2). 

Ueberaus charakteristisch ist auberdem die Entwicklung eines 
sehr deutlichen dicken Kutikularsaumes an der auBeren, an das 
Nahrmedium grenzenden Oberflache der Epithelzellen. Besonders 
deutlich tritt er an ChK-Praparaten hervor, wo er intensiv gelb 
gefarbt erscheint. Den Epithelzellen, die im Inneren des Darm- 
stiickes verbleiben, fehlt dieser Saum, ebenso wie die Fetteinschliisse, 
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stets, desgleichen vermift man ihn auch in den Kontrollpraparaten 
an den Epithelzellen des normalen Darmes des betreffenden Embryos. 
Es ist daraus ersichtlich, daB diese speziell differenzierte Struktur 
als das Resultat einer unmittelbaren Reaktion von seiten des leben- 
den Protoplasmas auf die neuen anormalen, jedenfalls mit der 
Zellernahrung verbundenen Existenzbedingungen angesehen werden 
mub, 

Auberdem waren noch folgende hier und da in einigen Darm- 
epithelzellen des Explantats vorkommende Einschliisse zu notieren: 
groBe unregelmabige Schollen, augenscheinlich von Eiweifinatur, 
die sich nach EAz intensiv blau farben und durchsichtige farblose 
Kristalle in Form von rhombischen Tafelchen — wahrscheinlich 
CaCO,. Die Bedeutung dieser Gebilde bleibt unklar; was die Her- 
kunft der CaCQO,-Kristalle anbelangt, so entstammen sie nattirlich 
der Ringerschen Lisung, die sowohl Ca -, als auch CO’5-lonen 
enthalt. 

Der Kern der beschriebenen Epithelzellen hat meistens eine 
regelmabig ovale Form, besitzt eine scharf konturierte Membran 
und 2—3 grove Nukleolen, die sich besonders an ChK-Praparaten 
tiefrot farben. Deformationen kann man an den Kernen nur in 
den Fallen und an den Stellen beobachten, wo die Zellen dicht 
aneinander geprebt erscheinen. 

Die im Inneren des Darmlumens verbleibenden Epithelzellen 
zeichnen sich manchmal durch eine auf Kosten ihrer Hohe ein- 
tretende Verbreiterung aus. Die Ursachen dieser Formveranderung 
sind erstens in dem Hervorschieben eines groben Teiles der Epithel- 
schicht nach auBen und zweitens in der Degeneration und Abliésung 
vieler Epithelzellen im Darmlumen selbst zu erblicken, wodurch 
die bleibenden Zellen gezwungen werden sich abzuplatten, um die 
Kontinuitat der Epithelschicht zu wahren. 

Sehr bedeutend verandert erscheint die Gestalt der Epithel- 
zellen dort, wo sich die Epithelschicht mit ihrem Rande aktiv vor- 
schiebt. Solche Stellen findet man, wie oben erwahnt, erstens an 
der auBeren Seitenflache des Darmstiickchens, zweitens an der 
Oberflache der freien, in das Fibrin eindringenden Bindegewebsziige. 
Mit der Annaherung an den Rand der Epithelschicht bemerkt 
man, wie die Zellgrenzen in derselben sich zuerst in der Richtung 
des Vordringens neigen und wie die Zellen sich dann immer mehr 
und mehr auf der Oberflache des darunterliegenden Gewebes ab- 
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platten. Der Uebergang des regelmaBigen Zylinderepithels zum 
abgeplatteten kann in den einen Kulturen mehr plétzlich, in den 
anderen mehr allmahlich geschehen. 

Im allgemeinen bleiben bei allen den beschriebenen Verande- 
rungen die Epithelzellen von den Bindegewebselementen scharf 
geschieden und als solche leicht kenntlich. Etwas schwieriger 
wird die Abgrenzung der beiden Zellarten blo®B an den Stellen, wo 
sich das Epithel an der Oberflache der erwahnten, ins Fibrin einge- 
drungenen Bindegewebsziige vorschiebt, die ja meistens auch aus 
platten, zugespitzten, einander eng anliegenden Elementen bestehen, 
die in ihrer auBeren Gestalt den Epithelien recht ahnlich sind. Be- 
sonders groB kénnen hier die Schwierigkeiten mitunter noch in den 
Fallen werden, wo die Schnittrichtung die Epithelschicht nicht senk- 
recht getroffen hat und infolgedessen auch die membrana propria 
nicht klar hervortritt. Uebrigens scheint die letztere an vielen 
solchen Stellen auch vollstandig zu fehlen und das ist leicht er- 
klarlich, wenn man bedenkt, dab bis zu ihrer Ausbildung an der ge- 
gebenen, vom Epithel eben erst tiberzogenen Stelle immerhin eine 
gewisse Zeit verstreichen mub. 

Es ist also klar, da®B die beschriebenen Tatsachen keineswegs 
in dem Sinne eines Ueberganges von Epithel in Bindegewebe ge- 
deutet werden kiénnen, wie es z. B. Champ y in analogen Fallen 
tut. Im Gegenteil, alles spricht dafiir, daB die beiden Zellarten in 
bezug auf Struktur, Funktion und Entelechie voneinander ganz 
unabhangig und verschieden sind. Ausfiihrlicher werde ich diese 
Frage am Ende meiner Arbeit beriihren bei der Zusammenfassung 
der Resultate aller meiner Versuche. 

Die angefiihrte Beschreibung bezieht sich auf das in vitro in 
lebensfahigem Zustande verbleibende Epithel. Bei ungtinstigen 
Existenzbedingungen kann das Epithel mancherlei degenerative 
Veradnderungen zeigen. In alten (5—6 Tage), lange nicht aufge- 
frischten, hauptsachlich dem Embryo von 57 mm entstammenden 
Kulturen verfallen die Epithelzellen einer sehr starken Vakuolisation, 
wodurch ihre Form ganz alteriert wird. Sie blahen sich auf und ver- 
wandeln sich in Blasen, wobei vom Protoplasma nur die auBere 
membranahnliche Schicht und einzelne diinne Faden iibrig bleiben, 
wahrend der Kern schrumpft und gewohnlich zur Peripherie abge- 
drangt wird. Am deutlichsten tritt dies im Epithel der oben be- 
schriebenen Zottenanlagen auf, die dadurch vollstandig deformiert 
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werden. Auch in solchen Fallen kénnen aber die Zellen am aktiv 
sich vorschiebenden Rande der Epithelschicht ziemlich unverandert 
bleiben. 

Die beschriebenen blasigen, degenerierenden Epithelzellen ver- 
lieren allmahlich ihre gegenseitige Verbindung, fallen ab und flot- 
tieren frei in der das Explantat umgebenden Fltissigkeit. Uebrigens 
kénnen mitunter auch anscheinend normale Epithelzellen sich aus 
dem Verbande mit den tibrigen loslésen, sich abrunden und in die 
Fliissigkeit abfallen. Trotz ihres am Anfange normalen Aussehens 
kénnen aber solche Elemente doch nicht als lebensfahig angesehen 
werden, Sie verfallen rasch der Degeneration und es treten in ihnen 
nachtraglich auch dieselben Blasen auf. 

Als pathologische Erscheinung auBerdem wahrscheinlich 
auch die in einigen Kulturen beobachtete Abschniirung von kleinen 
Protoplasmatrépfchen an den Epithelzellen betrachtet werden. 

Auf Grund des Geschilderten kann man die Vermutung aus- 
sprechen, da® zur Erhaltung der Lebensfahigkeit des Epithels 
unbedingt die ungestérte gegenseitige Verbindung seiner Zellen 
und vielleicht noch das Vorhandensein irgend eines festen Sub- 
strates, wenn es auch nur tote Detritmassen sind, notwendig ist. 
Es ist ohne weiteres klar, daB die abgerundeten, abgelésten und 
degenerierenden Epithelzellen von ebenso veranderten Elementen 
anderer Provenienz oft gar nicht zu unterscheiden sind. 

Was die mitotische Kernteilung anbetrifft, so findet man 
Mitosen im Epithel in Kulturen von sehr verschiedenem Alter. 
Selbst das Epithel, welches sich tief im Inneren des Darmstiick- 
chens befindet, bewahrt die Wucherungsfahigkeit. Die Figuren 
haben stets ein ganz normales Aussehen und die Spindel erscheint 
gewohnlich der Oberflache der Epithelschicht parallel orientiert. 
Amitose habe ich niemals beobachtet. 


b) Das Mesothel. 


Das Mesothel, d. h. das einschichtige platte Epithel der Serosa, 
ist auferhalb des Organismus weniger widerstandsfahig, als das 
beschriebene Epithel; es macht auch ganz andere Veranderungen 
durch, wobei das Schicksal des Mesenteriummesothels sich auch 
vom Schicksal des Mesothels der Darmrohroberflache unterscheidet. 
Das letztere verandert sich rascher und intensiver. Im Laufe des 
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Zum Unterschied vom Epithel bleiben sie dabei vorlaufig ohne 
Vakuolen, dafiir haufen sie aber zahlreiche unregelmaBig gelagerte 
feine Fetttrépfchen an. Allmahlich verlieren sie die Verbindung 
miteinander und mit dem darunterliegenden Gewebe, nehmen 
kugelige Form an und fallen ab, um in der umgebenden Fliissigkeit 
endgiiltig zu degenerieren. Die Struktur dieser sich abrundenden 
Mesothelzellen ist sehr charakteristisch. An ZFEAz- und an ZFEh- 
Praparaten erscheint ihr dunkel gefarbtes, basophiles Protoplasma 
jetzt durch und durch mit feinen runden Vakuolen erfiillt und 
infolgedessen wabig (Fig. 3). Der Kern bekommt ein etwas ge- 
schrumpftes, eckiges Aussehen, nimmt eine exzentrische Lage ein 
und ist an seiner inneren Seite mit einer Vertiefung versehen. Hier 
befindet sich die von Vakuolen ganz freie Sphare. An ChK-Pra- 
paraten erscheinen die Vakuolen als schwarze Fetttrépfchen (Fig. 4). 
Die zwischen den letzteren und um die Sphare herum angeordneten 
Chondriosomen haben den Charakter von Mitochondrien oder sehr 
kurzen Chondriokonten. Die oberflachliche homogene Protoplasma- 
schicht in diesen Zellen farbt sich dabei intensiv gelb und imponiert 
als Kutikularsaum, der mit dem fiir das*Epithel oben beschriebenen 
eine gewisse Aehnlichkeit hat. An den Stellen, wo das auf der 
duBeren Oberflache des Darmstiickchens vordringende Epithel an 
das noch intakte Mesothel herankommt, bilden die abgerundeten 
Zellen des letzteren am Epithelrande wallartige Erhebungen. Das 
sich vorwarts schiebende Epithel scheint hier die weniger wider- 
standsfahige Zellart, das Mesothel, gewissermaben abzuhebeln. 

Was das Mesothel des Mesenteriums betrifft, so verandert es 
sich langsamer und scheint sich nicht so leicht abzurunden und 
abzufallen. Ihm geht zwar die Fahigkeit, auf dem darunterliegenden 
Gewebe vorwartszugleiten und Defekte zu tiberkleiden, ab. Doch 
kann man an den Stellen, wo seine Zellschicht intakt ist, trotz der 
eng anliegenden Fibrinschicht, ein aktives Wachstum des Binde- 
gewebes niemals bemerken. Dort hingegen, wo das Bindegewebe 
vom Mesothel entbléBt erscheint, also z. B. an den Schnittrandern 
des Mesenteriums, tritt dies Wachstum stets ein. 

Die Funktionen des Mesothels im Explantat scheinen also 
rein passiver Natur zu sein; seine beschriebenen Veranderungen 
machen nicht den Eindruck einer progressiven Evolution, sondern 
sind eher als regressive Erscheinungen, als langsame Degeneration 
zu betrachten. Dies wird auch durch das vollstandige Fehlen von 
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Mitosen in zweifellosen Mesothelzellen bekraftigt. In alteren trans- 
plantierten Kulturen ist das Mesothel tiberhaupt nicht mehr auf- 
zufinden. 

Das Mesothel mufs auf Grund der beschriebenen Erscheinungen 
fiir ein besonderes, spezifisch differenziertes, sowohl in morpho- 
logischer als auch in physiologischer Hinsicht deutlich charakteri- 
siertes Gewebe erklart werden. Seiner genetischen Beziehungen zu 
den anderen Geweben werde ich weiter unten, im Abschnitte, der 


dem Mesenchym gewidmet ist, gedenken. 


c) Das Mesenchym und seine Derivate. 

Das Mesenchym erweist sich in vitro als auberordentlich lebens- 
fahig, wie es fiir das embryonale Bindegewebe auch von anderen 
Autoren schon oft beschrieben worden ist (Carrel, Burrows 
und viele andere); es offenbart dabei weitgehende Fahigkeiten zu 
progressiver Entwicklung und Differenzierung. Je nach den topo- 
graphischen Bedingungen kann es in den verschiedenen Bezirken 
einer Kultur sehr verschiedene Eigenschaften erhalten. 

Das Mesenchym, welches vom umgekrempelten, sich vorschieben- 
den Epithel bedeckt erscheint, erleidet verhaltnismaBig wenig 
Veranderungen; es stellt ein weitmaschiges, sehr lockeres Netzwerk 
aus gewohnlichen anastomosierenden Sternzellen vor und erscheint 
in hohem Grade édematis. Seine homogene gallertige Zwischen- 
substanz bildet unter dem Einflu®B der Fixierung feinfadige Ge- 
rinnsel, An ChK-Praparaten enthalt das Zellprotoplasma gewoéhn- 
lich kurze gerade oder gebogene diinne Chondriokonten. 

Aus diesen indifferenten Elementen kénnen sich nun in vitro 
erstens einzelne Wanderzellen mit améboidem, mehr oder weniger 
basophilem Protoplasma differenzieren. AuBerdem entstehen aus 
denselben die oben beschriebenen Zellansammlungen, die unter 
dem Epithel in den Zottenanlagen liegen. Diese Ansammlungen 
vergrébern sich allmahlich weiter sowohl durch Angliederung neuer 
Zellen als auch durch mitotische Wucherung der eigenen Zellkerne. 
Dabei erhalten sie sehr rasch synzytialen Charakter, indem die 
Zellgrenzen in ihnen undeutlich werden. Besonders klar tritt dies 
in den Darmkulturen vom 33 mm-Embryo hervor. 

Am 3.—4. Tage und spater konstatiert man sowohl in den 
Mesenchymzellen als auch in den erwahnten Synzytien das Auf- 
treten ziemlich zahlreicher runder Fetttrépfchen, die im Zellkérper 
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unregelmaBig zerstreut liegen und durch die Osmiumschwarzung 
sehr leicht zu demonstrieren sind. In den 4lteren, 5—6 Tage alten 
Explantaten, deren Oberflache zum gréften Teil vom Epithel 
bekleidet ist, verfallen die in der Tiefe oder an der Glasoberflache 
gelegenen Mesenchympartien der Nekrose, so daé das Epithel 
auf weiten Strecken, wie schon oben erwahnt, unmittelbar toten 
Detritusmassen anliegen kann. Die Degenerationserscheinungen der 
Mesenchymzellen sind ziemlich typisch: der Kern erleidet Pyknose, 
mitunter auch Karyorrhexis, im Protoplasma treten gewdhnlich 
mehrere allmahlich wachsende Tropfen auf, die sich an ChK-Pra- 
paraten mit Fuchsin S intensiv rot farben. Die ganze Zelle ver- 
wandelt sich schlieBlich in ein Haufchen solcher Tropfen und zerfallt. 
Es kénnen mitunter jedoch auch abweichende Nekrobiosebilder 
beobachtet werden. 

Ziemlich unverandert bleibt das Mesenchym des Mesenteriums, 
wo die Mesothelbekleidung intakt erscheint. Degenerationserschei- 
nungen werden hier nicht gefunden, was auch nicht wundernehmen 
kann, da die Gewebsschicht ja auBerst diinn und dem Sauerstoff 
leicht zuganglich ist. 

Ganz eigentiimliche Eigenschaften erhalten die oberflach- 
lichsten Mesenchymschichten an den Stellen, wo dies Gewebe un- 
mittelbar an das auBere Medium grenzt. Die Zellen platten sich 
hier ab, ordnen sich parallel der freien Oberflache an und bilden 
durch dichte Aneinanderlagerung eine Art Kapsel, von weicher aus 
nachtraglich das gewéhnliche aktive ,,grasartige‘‘’ Einwachsen in 
das Fibrin beginnen kann. Besonders deutlich offenbart sich diese 
Erscheinung an der Seitenflache des Darmrohres, nachdem sich 
hier die abgerundeten Mesothelzellen abgelést haben und das darunter 
liegende Mesenchym freiliegt. Da das angrenzende Fibrin an solchen 
Stellen in der Regel bereits verfliissigt ist, tritt hier kein aktives 
Wachstum ein und die neugebildete kapselartige Mesenchym- 
schicht ersetzt das friihere Mesothel. 

Sehr tiefgreifend sind die Veranderungen im Mesenchym, welches 
in das Fibrinnetz eingewachsen ist und sich von der Beeinflussung 
von seiten der Nachbargewebe gewissermaBen emanzipiert hat. 
Das Aussehen der von diesem Mesenchym gebildeten Wachstums- 
zone wechselt von Fall zu Fall, offenbar je nach den speziellen 
nicht naher zu _ kontrollierenden Existenzbedingungen des Ex- 
plantats. 
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Gewohnlich ordnen sich die ins Fibrin eingedrungenen Mesen- 
chymzellen in Form eines zusammenhangenden lockeren Netzes 
mit vorwiegend radiar gerichteten Elementen an. In vielen Fallen 
sieht man auch viele ganz isolierte Zellen, besonders in den am 
meisten nach der Peripherie zu gelegenen Bezirken. Denselben 
Charakter von unregelmabigen Netzen offenbart ferner das Mesen- 
chym, welches in den transplantierten Kulturen an den Randern des 
Gewebsstiickchens hervorwuchert. In den Fallen letzterer Art ist 
es meistens schon ganz unméglich zu bestimmen, ob die betreffenden 
Mesenchymzellen dem urspriinglichen aus dem Organismus ex- 
plantierten Keimstiick angehéren, oder auBerhalb des Organismus 
neu gebildet wurden. Die weitere Evolution der aus dem Organis- 
mus in reinem, epithel- und mesothelfreien Zustande explantierten 
Mesenchymteile bietet namlich keine wesentlichen Unterschiede 
im Vergleich mit dem Schicksal der in vitro durch Teilung ent- 
standenen Mesenchymelemente dar. 

In anderen Fallen, wenn das Mesenchym dem Rande einer 
durch Verfliissigung des Fibrins entstandenen Héhle entlang wachst, 
hat es das Aussehen einer zusammenhangenden, aus parallelen, 
eng aneinander gelagerten Zellen bestehenden Membran. Hier 
erhalt man Bilder, die sehr an Epithel erinnern. 

In den Fallen endlich, wo das Mesenchym durch den schmalen 
Zwischenraum zwischen dem umgekrempelten Epithel und dem 
noch intakten Mesothel hervorsprieBt, legen sich seine Zellen zu 
einem diinnen, an einem Ende mit dem Fibrin verwachsenen Strange 
zusammen, an welchem dann das Explantat aufgehangt erscheint. 
Der Strang erscheint als Regel in seinem Verlauf allseitig von Fltissig- 
keit umgeben, welche sich hier als Resultat der Verfliissigung des 
Fibrins durch die vom Epithel ausgeschiedenen Fermente ansam- 
melt. In seinen an die strahlenférmig sprossenden Mesenchymaztige 
unmittelbar angrenzenden Teilen bleibt das Fibrinnetz stets unver- 
fliissigt. Im Gegenteil, seine Fasern werden hier gréber, sie zeigen 
eine dichtere Lagerung und erscheinen mitunter in Form von dicken, 
welligen Biindeln angeordnet. Dies beweist, da& es auber den 
morphologischen Unterschieden zwischen Epithel und Bindegewebe 
auch noch andere, vielleicht viel wichtigere Unterschiede funk- 
tionellen Charakters geben muB, die sich unter anderem im Chemis- 
mus des intrazellularen Stoffwechsels offenbaren. 

Ein bedeutender Teil der ins Fibrin eingewucherten Mesen- 
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chymzellen verandert sich trotz Beibehaltung der typischen Aus- 
laufer doch in ganz griindlicher Weise. Diese Zellen vergréBern 
sich um das Vielfache ihres urspriinglichen Umfanges. Eine be- 
sonders starke relative Hypertrophie erleidet dabei das Protoplasma. 
Dadurch erhalten die Zellen eine vollkommene Aehnlichkeit mit 
den von Maximow in vitro studierten wuchernden Fibroblasten 
der erwachsenen Tiere. Ihre auBere Form variiert bedeutend, in 
Abhangigkeit von den jeweiligen auBeren Existenzbedingungen, 
vornehmlich topographischen Charakters. Am haufigsten kommen 
spindlige, spieBahnliche oder unregelmabig verzweigte Formen vor; 
doch kénnen einige Zellen sich auch mehr oder weniger unter Ein- 
ziehung der Auslaufer abrunden, wobei von den letzteren nur kurze 
spitze Dorne tibrig bleiben. Wenn die letzten Reste der Auslaufer 
verschwinden, kénnen sogar vollkommen runde Elemente entstehen, 
die wohl als Uebergangsstadien zu den weiter unten beschriebenen 
Wanderzellen gelten miissen. 

Die Zeilen, die den Rand einer mit Fltissigkeit erfiillten Hoéhle 
im Fibrin umsaumen oder an der unteren Deckglasoberflache liegen, 
platten sich gewOhnlich stark ab und erscheinen als diinne, poly- 
gonale, mit fein zugespitzten, an den Enden und Randern ganz 
durchsichtigen Fortsatzen versehene Protoplasmakérper. Gerade 
diese Zellexemplare fallen durch ihre exzessive GréBe auf, die die 
gewohnlichen Ausmabe einer Mesenchymzelle um das Vielfache 
iibertrifft. 

Das am Anfange homogene Protoplasma der Mesenchym- 
zellen, welches nach entsprechender Bearbeitung meist nur kurze 
Chondriokonten enthalt, beginnt schon in den ersten Tagen des 
Lebens in vitro runde Granula von wahrscheinlich eiweibartigem 
Charakter auszuarbeiten. Nach ZFEAz erscheinen sie rosa, nach 
Eh schwarz und nach ChK rot gefarbt. Augerdem kommen in 
denselben Zellen Fetttrépfchen in verschiedener Anzahl und Va- 
kuolen vor, manchmal in solcher Menge, dab das ganze Protoplasma 
einen wabigen Bau erhalt. Dieses letztere Aussehen ist besonders 
fiir die oben erwahnten kontrahierten und abgerundeten Zellen 
typisch. 

Solange die Zellen lebensfahig sind, bleiben die Fetteinschliisse 
fein, wenn hingegen Nekrobiose eintritt, vergréBern sie sich und 
flieBen zu groBen, den Zellkérper deformierenden Tropfen zusammen. 
Die Menge der Granula und der Fetttrépfchen in nicht sehr alten 
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Kulturen unterliegt tiberhaupt sehr bedeutenden Schwankungen: 
sie kénnen ganz fehlen, oder sie sind sparlich, oder aber sie fiillen 
fast den ganzen Zellkérper aus. In gewissen Fallen kénnen auch 
ausschlieBlich die einen oder die anderen vorkommen. Diese Schwan- 
kungen miissen natitirlich von dem funktionellen Zustande der be- 
treffenden Zelle und von den auberen Existenzbedingungen ab- 
hangen. Es ist méglich, dab die beschriebenen fuchsinophilen 
Kérner mit den Fetttrépfchen, andererseits aber auch mit den Chon- 
driosomen in genetischen Beziehungen stehen; dafiir lieBen sich 
die Beobachtungen von Maxim ow (45) anfiihren. 

In alten, mehrmals transplantierten Kulturen ist von allen 
Einschliissen in den Zellen am reichlichsten das Fett vorhanden; 
zwischen den Fetttrépfchen bleiben dabei oft nur ganz diinne Proto- 
plasmalamellen tibrig. Trotzdem scheinen solche Zellen ihre volle 
Lebenskraft zu bewahren; sie wuchern weiter und sie sind es zweifel- 
los, die das Zellmaterial der Carrelschen ,,unsterblichen’’ Kul- 
turen ausmachen und als die in vitro widerstandsfahigsten und 
dauerhaftesten Elemente erscheinen. Diese Mesenchymzellen mit 
so griindlich verandertem Aussehen kénnten wohl schon Fibro- 
blasten genannt werden. Im folgenden werde ich sie mit diesem 
Namen bezeichnen. 

Im Protoplasma der hypertrophischen Fibroblasten, die sich 
auf der Oberflache des Deckglases abplatten und nicht zu massen- 
haft Einschliisse enthalten, differenzieren sich gewéhnlich eigen- 
tiimliche diinne, gerade, drahtférmige Tonofibrillen, die wohl als 
Reaktion auf den taktilen Reiz erscheinen. Sie treten vor allem sehr 
schén an Eh-Praparaten, tibrigens auch nach ChK hervor, wo sie 
sich in der gleichen Weise wie die Chondriosomen rot farben. Sie 
sind mit den drahtahnlichen Fibrillen identisch, die Maximow 
bei aseptischer Entziindung in den Fibroblasten beschrieben hat, 
die im neugebildeten Granulationsgewebe unmittelbar der Ober- 
flache des Fremdkérpers anliegen. 

Was den Kern der beschriebenen Zellen betrifft, so besitzt er 
alle Eigenschaften des Fibroblastentypus: er hat eine regelmabige 
ovale, selten leicht nierenartige Form, ist sehr fein und hell kon- 
turiert, enthalt feinstes zerstaubtes Chromatin und 2—3 Nukleolen. 
In den groBen abgeplatteten Zellen stellt er auch ein sehr grobes 
plattes Ellipsoid vor. Eine Ausnahme bilden die sich kontrahie- 
renden stacheligen Zellen — hier sind die Kerne weniger regelmabig, 
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oft von eckiger Gestalt und nahern sich in dieser Beziehung den 
Kernen der Wanderzellen. 

In allen Kulturen kénnen aus den embryonalen Mesenchym- 
zellen in vitro typische Wanderzellen entstehen. Mit dem Alter 
der Kultur nimmt ihre Zahl bedeutend zu. Das Typischste an ihnen 
ist ihre 4uBere Form — spharisch, ohne fixe Auslaufer, wie bei den 
Fibroblasten, daftir aber mit unregelmaBigen améboiden Pseudo- 
podien versehen. Das Protoplasma erscheint entweder homogen 
oder schaumig infolge der zahlreichen in ihm enthaltenen Vakuolen. 
Es ist méglich, daB die schaumigen Rundzellen direkt durch Ab- 
rundung aus den oben beschriebenen Zellen mit den stacheligen 
Fortsatzen entstehen. Die ambdboiden Zellen mit homogenem, 
mehr oder weniger basophilem Protoplasma entsprechen hingegen 
wahrscheinlich den gewéhnlichen lymphozytoiden oder histiogenen 
Wanderzellen, wie sie bei der normalen Entwicklung des Embryo 
im Mesenchym auftreten (Fig. 5). 

Sehr viele von den in vitro auftretenden Wanderzellen erhalten 
eine vollkommene Aehnlichkeit mit den fiir den EntziindungsprozeB 
charakteristischen sog. Polyblasten. Sie sammeln sich in der Um- 
gebung von zufallig ins Explantat gelangten Fremdkérpern, z. B. 
von Baumwollfasern an und kénnen dabei durch Verschmelzung 
miteinander mehrkernige Riesenzellen oder sogar umfangreiche 
Synzytien bilden, wie dies gewéhnlich bei Bildung von Fremd- 
kérperriesenzellen im Organismus zu geschehen pflegt. 

Im Zellkérper dieser améboiden Polyblasten und der aus ihnen 
entstehenden Riesenzellen trifft man oft groBe Kristalle in Form 
von rhombischen Tafeln, deren ich schon bei der Beschreibung 
des Epithels Erwahnung getan habe. Diese phagozytierten Kristalle 
verfallen allmahlich der Auflésung, wobei sich ihre Ecken abrunden 
und die Umrisse undeutlich werden. An Stelle des Kristalls bleibt 
schlieBlich nur eine gréBere oder kleinere Vakuole iibrig. Um die 
Kristalle herum, die wegen ihrer Gréfe nicht von einzelnen Zellen 
verschlungen werden kénnen, entstehen durch Konfluenz der Poly- 
blasten 2-, 3- und mehrkernige Riesenzellen. 

In den Fallen, wo die Kulturen durch Bakterien infiziert wurden, 
offenbarten die beschriebenen polyblastischen Wanderzellen eine 
energische Phagozytose den Mikroorganismen gegeniiber. 

In zwei 19tagigen (mehrmals transplantierten) Kulturen vom 
45 mm-Embryo fand ich eigentiimliche Gebilde, deren Ursprung 


Ueber ,,in vitro’ Kulturen der embryonalen Gewebe der Sdugetiere. 461 


mir nicht ganz klar geblieben ist — im gewéhnlichen lockeren neu- 
gebildeten Bindegewebe lagen ziemlich umfangreiche rundliche 
Massen von feinkérnigem Detritus, umhiillt von mehreren Schichten 
eng aneinander geschmiegter platter oder polygonaler Zellen. Es 
werden wohl zufallig ins Explantat hineingelangte Tropfen von 
Vaselinél oder Paraffin gewesen sein, die von Mesenchymzellen 
eingekapselt wurden. 

Endlich sei noch hervorgehoben, dai wenn einzelne, aus dem 
Verbande mit den tibrigen abgeléste Mesenchymzellen in verfltissigte 
Partien des Nahrmediums gelangen, sie sich immer abrunden und 
friiher oder spater degenerieren. 


d) Das Endothel. 

In alteren transplantierten Kulturen bleibt im Mutterstiick 
das Endothel der Blutgefabe vom umgebenden Mesenchym scharf 
abgegrenzt. Im Lumen sammelt sich gleichzeitig Fliissigkeit an 
und verwandelt die Gefabe in groBe unregelmaBbige Hoéhlen, in 
denen stellenweise Reste degenerierter Blutelemente flottieren. 
In der Zone des neugebildeten Gewebes hingegen ist das Endothel 
der Blutgefabe meistens nicht mehr zu unterscheiden. Es ist wohl 
méglich, daB es sich hier in gew6hnliche Fibroblasten verwandelt 
hat, wie es auch von Maximo w (45) fiir einen Teil der Gefab- 
kapillaren des erwachsenen Bindegewebes beschrieben worden ist. 


e) Die glatten Muskelzellen. 

Was die Myoblasten der explantierten Darmwand_betrifft, 
so scheinen sie wenig lebensfahig zu sein. Sie verfallen einer baldigen 
Degeneration; eine Riickdifferenzierung zu gewoéhnlichen Binde- 
gewebszellen habe ich nicht gesehen. Solange sie noch leben, er- 
blickt man in ihnen an ChK-Praparaten deutliche Myofibrillen. 
AuBerdem trifft man in ihnen mitunter auch ringférmige fuchsino- 
phile Granula, die wohl als Chondriosomenderivate anzusehen sind, 
und Fetttrépfchen. Alles das sind jedenfalls Erscheinungen degene- 
rativer Art. Mitosen habe ich in ihnen in vitro nicht gesehen. 


Aus dem Angefiihrten erhellt, da®B das indifferente Mesenchym 
der Darmwand in vitro durch Differenzierung folgende 3 Zellarten 
liefern kann: 1, Fibroblasten; 2. Wanderzellen von mehr lymphoidem 
oder mehr polyblastischem Typus; 3. Zellen von unbestimmtem 
Mischcharakter mit kurzen dornenahnlichen Fortsatzen. 
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V. Kulturen der Extremitaten. 


A. Allgemeine Bemerkungen und Beschreibung 
der Kontrollpraparate. 


Es wurden im ganzen 5 Serien von Extremitatenkulturen her- 
gestellt: von Kaninchenembryonen von 13, 18 und 45 mm Lange 
und von einem Meerschweinchenembryo von 10 mm Lange. Die 
eine von den zwei dem Kaninchenembryo von 18 mm entstammen- 
den Kulturserien wurde mit trypanblauhaltigem Blutplasma_her- 
gestellt. Die Lebensdauer der Kulturen betrug 4—14 Tage und 
wurde in einem Falle, bei entsprechender Zahl (6) von Transplan- 
tationen, bis zu 39 Tagen verlangert. 

An den Kontrollpraparaten erhalt man folgende Befunde. 
Die Extremitatenanlage ist von einem zweischichtigen, aus eng 
aneinanderliegenden Zellen bestehenden Epithel tiberzogen; die 
basale Zellage ist kubisch oder zylindrisch; die oberflachliche, das 
Periderm, besteht aus platten Zellen. Beim Embryo von 45 mm 
findet man bereits Haaranlagen. Das Mesenchym, welches unter 
dem Epithel ein lockeres Aussehen hat, besteht aus gewéhnlichen 
spindeligen und sternférmigen Zelien. Beim Embryo von 45 mm 
enthalt es eine geringe Anzahl von Wanderzellen. In den zentralen 
Partien bildet das Mesenchym ein kompaktes prochondrales Ge- 
webe, dessen Ansammlungen die auBere Form der kiinftigen Ex- 
tremitatenknochen bereits erkennen lassen. Aus diesem Vorknorpel 
sieht man hie und da auch schon echten Knorpel hervorgehen. 
Bei den jiingeren Embryonen ist der letztere noch ziemlich sparlich, 
bei dem alteren findet man ihn bereits in allen Knochenanlagen der 
Extremitat. Die Knorpelzellen liegen eng aneinander und zwischen 
ihnen befinden sich dtinne Schichten von Zwischensubstanz, die 
sich mit Azur violettrot farben. Die aus einer einzigen Endothel- 
schicht bestehenden Gefasse erscheinen mit kernhaltigen Erythro- 
zyten und sparlichen Lymphozyten des zirkulierenden Blutes erfiillt. 
Die mehrkernigen einander parallel gelagerten Myoblasten bilden die 
Anlage der Muskulatur und sind beim 4lteren Embryo bereits sehr 
zahlreich. In allen genannten Geweben sieht man zahlreiche Mitosen. 


B. Die Topographie der Extremitatenkulturen, 
Die explantierten Stiickchen der Extremitatenanlagen haben 
eine verschiedene, mehr oder weniger unregelmabige Form und be- 
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stehen in den meisten, typischen Fallen aus Epithel, Mesenchym 
und Knorpel; Myoblasten wurden nur in wenigen Kulturen gefunden. 
In selteneren Fallen enthielt das Explantat kein Epithel und keinen 
Knorpel. Schon am ersten oder zweiten Tage erscheint der der 
Oberflache des Explantats, besonders dem Epithel anliegende Fibrin- 
bezirk verfliissigt und imponiert als eine mit eiweibhaltiger Fltissig- 
keit gefiillte Héhle von gréBeren oder kleineren Dimensionen. 

Dort, wo die Mesenchymzellen des Explantats an der Ober- 
flache ohne Epithelbekleidung nackt iiegen, platten sie sich ab 
und ziehen sich der Oberflache parallel aus, sich eng aneinander- 
schmiegend. Es entsteht auf diese Weise eine Art Kapsel, die das 
Gewebe vom auberen Milieu abgrenzt. Der auf diese Weise erreichte 
Gleichgewichtszustand erweist sich aber nur an denjenigen Stellen 
stabil, wo sich zwischen dem abgekapselten Mesenchym und dem 
Fibrinnetz Fliissigkeit befindet. Wenn jedoch das Fibrin dem 
Mesenchym unmittelbar anliegt, so beginnen die Bindegewebs- 
zellen bald in das erstere in radiarer Richtung einzeln oder in Ziigen 
einzudringen und bringen auf diese Weise auch hier das oben er- 
wahnte typische ,,grasartige‘’ Wachstum zustande. Einen etwas 
anderen Charakter hat das Wachstum des Bindegewebes an den 
Wanden der verfltissigten Raume — hier platten sich die Mesen- 
chymzellen stark ab und schieben sich in zusammenhangenden 
Schichten vor. In alten, 4- oder mehrtagigen Kulturen kénnen 
zwei solche an der Wand des Hohlraumes vorrtickende Schichten 
einander begegnen und verbinden sich dann zu einer kontinuier- 
lichen wandstandigen Schicht. Die dem Hohlraum zugekehrte 
Oberflache der letzteren ist entweder glatt, oder es entstehen hier 
einzelne abgerundete Zellen, wahrend die dem Fibrin anliegende 
auBere Oberflache das gewoéhnliche grasartige Wachstum zeigen 
kann. Auberdem kann die den verfliissigten Raum auskleidende 
Bindegewebsschicht von innen auf einer gewissen Strecke auch 
vom Epithel bedeckt sein, das stark abgeplattet ist und sich eben- 
falls vorschiebt; das Epithel kann hier iibrigens auch unmittelbar 
auf der Fibrinoberflache eine zusammenhangende Schicht bilden, 
ohne darunterliegendes Bindegewebe. Im Hohlraum selbst flot- 
tieren meist in gré®erer oder geringerer Anzahl sowohl epitheliale, 
als auch bindegewebige abgerundete freie Zellen. 

Wenn die Verfliissigung des Fibrins besonders rasch eintritt, 
haben einige explantierte Mutterstiickchen augenscheinlich nicht 
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geniigend Zeit, sich am Fibrin anzuheften; sie bleiben dann voll- 
standig isoliert und schwimmen frei in der Fliissigkeit. Sie nehmen 
dabei stets eine ganz regelmaBige kugelige Form an und erscheinen 
an ihrer Oberflache teilweise von Epithel, wenn das letztere vor- 
handen ist, teilweise oder ganz von konzentrisch ausgezogenen 
und abgeplatteten Mesenchymzellen umhiillt. Solche abgerundete 
Explantate machen den Eindruck von kleinen selbstandigen Orga- 
nismen, die sich vom umgebenden Medium isoliert haben und ein 
eigenttimliches eigenes Leben fiihren. Am deutlichsten tritt diese 
Tendenz zur Abrundung und Abgrenzung von der Aubenwelt als neues 
organisiertes Ganzes in den Extremitatenkulturen von den jiingeren 
Embryonen hervor. In den dem 45 mm langen Embryo entstam- 
menden Kulturen dominieren, im Gegenteil, in den meisten Fallen 
gewissermaben die anarchischen Tendenzen des Mesenchyms, nam- 
lich das extensive Wachstum mit diffusem Einwuchern ins Fibrin. 
Wenn das Explantat nur wenig Epithel enthalt, so breitet 
sich das letztere nicht fiber die Oberflache des Sttickchens aus, 
sondern es biegt sich, im Gegenteil, mit der gewesenen duBeren 
Oberflache nach innen ein, seine Rander schlieBen sich zusammen 
und es erscheint dann allseits von Bindegewebe umhiillt. Solche 
in wucherndes Bindegewebe eingesprengte Epithelinseln bleiben 
stets vom ersteren scharf abgegrenzt und haben eine gewisse aubere 
Aehnlichkeit mit den Perlen in karzinomatésen Neubildungen. 
Auch in den Extremitatenkulturen verfallen natiirlicherweise 
gréBere oder geringere Teile des Explantats, die sich in ungiinstigen 
Existenzbedingungen befinden, der Degeneration. 


C. Die Verwandlungen der einzelnen Gewebe, 
a) Das Epithel. 

Die Veranderungen des ektodermalen Epithels in vitro sind, 
wie wir es oben auch beim Darmepithel gesehen haben, je nach den 
topographischen Bedingungen in der gegebenen Kultur verschieden: 
die zentralen Partien der Epithelschichten unterscheiden sich 
mitunter ziemlich bedeutend von den Randpartien, wo als Regel 
aktives Vorwartsgleiten auf dem darunterliegenden Gewebe statt- 
findet. Der gréBte, zentrale Teil des Epithels behalt seine friihere 
Lage auf der Oberflache des Mesenchyms und verdickt sich ge- 
wohnlich mit der Zeit in ziemlich bedeutendem Grade, indem die 
Zahl seiner Zellschichten im Laufe von einigen Tagen bis zu 4 oder 
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5 steigt. Zwischen den Zellen der tieferen Lage erscheinen dabei 
sehr deutliche Zellbriicken. 

Die aubere Form der Zellen der basalen und intermediaren 
Schicht bleibt ohne bedeutsame Veranderungen und bietet keine 
Besonderheiten. Die Peridermzellen erleiden hingegen deutlichere 
Modifikationen, Dies bezieht sich vor allem auf die Kulturen jiingerer 
Embryonen. Die Zellen farben sich schwacher, an der freien Ober- 
flache ihres Protoplasmas entsteht eine Art fester Membran. Durch 
grobe Vakuolen wird zugleich der Zellleib aufgeblaht und verwandelt 
sich allmahlich in eine riesige Blase, die die gewohnlichen Ausmabe 
der Zelle um das Vielfache tibertrifft. Dies braucht durchaus nicht 
immer mit irgendwelchen degenerativen Veranderungen im Kerne 
einherzugehen und scheint tiberhaupt nicht einen so ausgesprochen 
nekrobiotischen Charakter zu haben, wie die oben beschriebene 
Vakuolisierung der Darmepithelzellen. Es wird wohl eher ein 
physiologischer Proze®& sein, welcher sehr an die Quellung der Peri- 
dermzellen bei normalen Embryonen in spateren Stadien erinnert; 
bloB geht er hier bedeutend weiter. Besonders deutlich treten 
diese Veranderungen in 9tagigen einmal transplantierten Kulturen 
hervor (Fig. 8). 

Die Chondriosomen in den Epithelzellen haben das gewéhnliche 
Aussehen von ziemlich kurzen Chondriokonten. Fett findet man 
in ihnen nur in geringen Quantitaten und nur in einigen wenigen 
Kulturen, 

An der Peripherie der Epithelschicht, wo ihr aktives Vorwarts- 
gleiten auf der Oberflache des Mesenchyms oder Fibrins stattfindet, 
kann sich das Epithel, im Gegenteil, abplatten und einschichtig 
werden. Die Abplattung tritt hier auch dann ein, wenn das Epithel 
mehrschichtig bleibt. Da die vorwartsgleitenden Epithelzellen 
dabei nur ganz unbedeutende Vakuolen enthalten, miissen wir sie 
nicht fiir Peridermzellen, sondern fiir Elemente der tieferen Schich- 
ten erklaren. Was die Abgrenzung des Epithels vom Mesenchym 
betrifft, so ist hier dasselbe zu wiederholen, was ich bereits bei 
Beschreibung der Darmkulturen gesagt habe: es ist keine riick- 
laufige Differenzierung des Epithels zu konstatieren, ebensowenig 
wie Verwandlung in ein vom Mesenchym nicht zu trennendes in- 
differentes Gewebe. 

--4 Ganz besondere Eigenschaften besitzen die Epithelschichten, 
die sich auBerhalb des Mutterstiickchens unmittelbar auf der Fibrin- 
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oberflache, ohne dazwischenliegendes Bindegewebe ausbreiten. 
Solche Epithelschichten (sheets of epithelium der amerikanischen 
Autoren) bestehen aus platten, mit den Randern eng aneinander- 
gefiigten, oft etwas vakuolisierten Zellen. Sie kénnen mit stumpfen 
oder spitzen Fortsatzen in das angrenzende Fibrin eindringen, im 
Gegensatz zu den aus Bindegewebszellen bestehenden Schichten 
isolieren sich aber hier niemals einzelne Zellen von der Verbindung 
mit den tibrigen, die Zellschicht bleibt kontinuierlich, lést sich 
nicht auf und es findet kein ,,grasartiges‘‘ Wachstum statt. Mitosen 
sind hier sehr oft zu finden. Die Epithelzellen in diesen Schichten 
haben auch meistens deutliche zytologische Besonderheiten 
wahrend sich in Bindegewebszellen, wie oben beschrieben, meistens 
zahlreiche Granula anhaufen, ist das Protoplasma der Epithel- 
zellen fast vollkommen granulafrei, dafiir enthalt es aber oft Va- 
kuolen. Vitale Farbenspeicherung ist an diesen Elementen, wie 
ja auch zu erwarten war, nicht zu konstatieren (Fig. 10). 

In den oben erwahnten ,,Epithelperlen’’ unterscheiden sich 
die im Inneren befindlichen Peridermzellen von den peripheren 
Zellen der Basalschicht durch ihre hellere Farbung und leichte 
Blahung; letztere ist hier allerdings weniger ausgesprochen, als 
in den Peridermzellen, die auf der freien Oberflache bleiben und 
an das aubere Milieu grenzen. Dieser Unterschied zwischen den 
zentralen und peripheren Zellen der Epithelinseln erhéht noch 
mehr die Aehnlichkeit der letzteren mit den Epithelperlen der 
Karzinome. Dort, wo die eine Seite der Epithelinsel vom Mesen- 
chym nicht umhiillt ist, verfallen die Epithelzellen einer sehr starken 
Vakuolisierung und Blahung und bilden auf der Oberflache des 
Explantats eine Art Rosette, die mit dem zentralen Teil der Perle 
durch einen aus Epithelzellen bestehenden Stiel verbunden ist. 
Mitosen kommen im Epithel der Kulturen aller Stadien reich- 
lich vor, 

b) Das Mesenchym. 

Die allgemeinen Eigenschaften des vom Extremitatenmesen- 
chym in vitro gebildeten Gewebes entsprechen im groBen und 
ganzen den oben fiir das Darmmesenchym beschriebenen. Hier, 
ebenso wie dort, wird neben Mesenchymbezirken, die ihren embryo- 
nalen Charakter bewahren, an anderen Stellen Entstehung ver- 
schiedener neuer Zelltypen durch progressive Differenzierung be- 
obachtet. 
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Es entstehen also erstens die bereits oben beschriebenen, mit 
Auslaufern versehenen fibroblastenahnlichen Zellen, andererseits 
runde Zellen. Unter den letzteren kommen in den Kulturen der 
Extremitaten die oben fiir die Darmkulturen beschriebenen Rund- 
zellen mit schaumigem Protoplasma und stachelférmigen Fortsatzen 
nicht vor. Dafiir entstehen hier aber amdboide Wanderzellen in 
recht grober Menge und ihre Anzahl wachst noch bedeutend mit 
dem Alter der Kultur. Nach den morphologischen Eigenschaften 
kann man auch unter ihnen wieder mehrere Typen unterscheiden. 

Die gewéhnlichste Unterart, die in allen Kulturen zu finden 
ist, wird von Elementen gebildet, die wahrscheinlich den primitiven 
histiogenen Wanderzellen des Mesenchyms bei normaler embryo- 
naler Entwicklung entsprechen (Maximow). Sie besitzen baso- 
philes Protoplasma und ihre Form ist entweder vollstandig kugelig 
oder ihre Oberflache erscheint von zahlreichen pseudopodienartigen 
Auswiichsen besetzt, deren Form bedeutend variieren kann (Fig. 9). 
Diese Elemente kommen sowohl in dem mesenchymatischen oder 
fibroblastischen in vitro neugebildeten Gewebsnetz vor, als auch 
in dem das Explantat umgebenden Fibringerinnsel und auferdem 
kommen sie auch frei in Fliissigkeit flottierend vor. Aehnliche 
Zellen sammeln sich auch an den zufallig ins Explantat hineinge- 
kommenen Fremdkérpern an und funktionieren dabei als phago- 
zytierende Polyblasten. Sie kénnen dabei unter Wahrung ihres 
Amdéboismus zu Riesenzellen verschmelzen. Durch weitere Diffe- 
renzierung kénnen sie ferner auch makrophagenahnliche Formen 
erzeugen — groBe Wanderzellen mit schon deutlich oxyphilem Proto- 
plasma und mit zahlreichen verschlungenen, in Vakuolen einge- 
schlossenen, gréBeren oder kleineren Detritusteilchen oder tafel- 
férmigen Kristallen. Die kristallhaltigen Zellen kénnen besonders 
grobe Dimensionen erreichen. 

Einen anderen Charakter haben Rundzellen, deren Protoplasma 
aufs dichteste mit nach ZFEAz rosaroten, nach ZFEh schwarzen 
groben Kérnern erfiillt erscheint. Sie entstehen ebenfalls aus Mesen- 
chymzellen, aber, wie es scheint, aus solchen, die in vitro bereits 
begonnen haben, sich in der Richtung der Fibroblasten zu differen- 
zieren und bereits ein reichliches, mit Kérnchen erfiilltes Proto- 
plasma besitzen. Sie scheinen besonders leicht unter dem Einflu& 
von ungiinstigen Existenzbedingungen zu entstehen; sie sind dem- 
entsprechend besonders zahlreich in Kulturen, die lange Zeit ohne 
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Auffrischung des Nahrbodens geblieben sind und befinden sich 
vor allem in den tieferen Teilen des Explantats. Ihre aubere Form 
ist unregelmabig kugelig, kann aber infolge gegenseitigen Druckes 
polygonal werden. Die groben, den Zellleib durch und durch aus- 
fiillenden Granula kénnen infolge sehr dichter Lagerung ebenfalls 
aus runden zu eckigen werden. Der Kern erscheint in solchen Zellen 
mechanisch stark deformiert, er wird zur Peripherie des Zellleibes 
abgedrangt, verfallt der Schrumpfung und verkleinert sich bedeutend. 
Doch kénnen auch in solchen, bereits auf dem Wege der Nekrobiose 
stehenden Elementen mitunter Mitosen vorkommen. Sobald im 
Kerne deutliche degenerative Veranderungen auftreten, fangt ein Teil 
der Granula im Protoplasma an, einen blaulichen Farbenton durch 
das Methylenazur anzunehmen. Wenn schlieBlich volilstandige Degene- 
ration eintritt, kann der Kern nicht mehr unterschieden werden und 
die Zelle zerfallt zu einem Haufchen blauer und rosafarbener Kérn- 
chen, Es ist klar, daB es in diesem Falle kaum miéglich ist, genau 
den Zeitpunkt zu bestimmen, in welchem die progressive Evolution 
und Differenzierung durch degenerative Veranderungen ersetzt wird. 
Bis zum Auftreten der ausgesprochenen degenerativen Merkmale er- 
innern die beschriebenen Elemente sehr an die Zellformen, die in 
Kulturen des gewéhnlichen lockeren Bindegewebes erwachsener 
Sdugetiere aus den sog. ,,ruhenden Wanderzellen“ entstehen (Ma xi- 
mow). Was die Beobachtungen anderer Autoren betrifft, so schei- 
nen mir die beschriebenen Zellen den ,,Rundzellen** zu entsprechen, 
die neuerdings Busse (3) in Bindegewebskulturen beobachtet hat. 

Besonders deutlich tritt die Differenzierung der Mesenchym- 
zellen zu Fibroblasten und zu makrophagenahnlichen Elementen 
in den Kulturen hervor, die mit trypanblaugefarbtem Plasma be- 
reitet werden. Es hat sich herausgestellt, dab die betreffenden 
Rundzellen oder Makrophagen schon bei einem sehr jungen Embryo 
(18 mm) unter den angegebenen Bedingungen eine sehr ausgespro- 
chene Vitalfarbung zeigen. Bereits am zweiten Tage des Lebens 
in vitro erscheinen sie mit dunkelblauen Trypankérnern erfiillt 
(Fig. 11). In den Zellen vom Fibroblastentypus begegnet man 
solehen Granulis nur selten und in sparlicher Anzahl. 


c) BlutgefaBe und Blut. 


Die BlutgeféBe verwandeln sich gewohnlich in unregelmaBige, 
durch Filiissigkeit ausgedehnte Hohlraume, wobei das Endothel 
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wahrend langer Zeit vom umgebenden Gewebe scharf geschieden 
bleibt. Was die geformten Elemente des Blutes betrifft, so bleiben 
sie in den den jiingeren Embryonen entstammenden Kulturen 
wahrend ziemlich langer Zeit unverandert; noch am vierten Tage 
des Lebens in vitro konnte man in den kernhaltigen Erythrozyten 
Mitosen beobachten. 


d) Knorpel und Vorknorpel. 

Der Knorpel der beiden jiingeren Kaninchenembryonen (von 
13 und 18 mm Lange) verandert sich in vitro in anderer Weise, 
als der Knorpel des Embryo von 45 mm Lange; es ist fiir die beiden 
Prozesse eine gesonderte Beschreibung zu geben und ich werde mit 
dem ersten beginnen. 

Es stellt sich heraus, daB der Knorpel der jungen Embryonen 
eine bedeutende Lebensfahigkeit in vitro offenbart. In Kulturen 
von sehr verschiedener Dauer kann man auger Bezirken mit totem, 
sich nicht mehr farbendem Knorpel auch solche Stellen finden, 
wo der letztere lebendig erscheint und sogar unzweifelhafte pro- 
gressive, wenn auch atypische Evolution zeigt. Das bezeugen 
Mitosen, die man sowohl im Knorpelgewebe selbst als auch im 
umgebenden Vorknorpelgewebe findet, und ferner eigentiimliche 
Veranderungen der Zwischensubstanz und der Zellen selbst. 

Die Zwischensubstanz verfallt schon in den ersten Tagen des 
Lebens in vitro einer deutlichen Verfliissigung und erlangt dabei 
schleimartigen Charakter. Fixierungsfliissigkeiten erzeugen ihr 
dementsprechend ein netzartiges Gerinnsel, welches aus feinen ver- 
flochtenen Faden besteht. Zugleich erscheint auch das Verhalten 
den Farben gegentiber verandert — an ZFEAz-Praparaten erhalt 
die Zwischensubstanz einen sich dem rotvioletten immer mehr 
nahernden Ton und farbt sich im allgemeinen heller. In einigen 
Fallen ist die Veranderung so stark, dab sich die Zwischensubstanz 
mit Azur gar nicht mehr farbt, sondern nur das Eosin zurtickhalt 
und eine ganz leichte rosenrote Farbung zeigt. Dabei bleibt der 
gréBte Teil der Zellen lebendig und sie fahren fort, zu wuchern. 

In vielen Fallen der beschriebenen Veranderung der Knorpel- 
grundsubstanz erweisen sich die die Zellen enthaltenden Hohlraume, 
die Kapseln, relativ bedeutend vergréBert; die Zellkérper erscheinen 
dabei mit den Wanden derselben nur durch einzelne diinne Aus- 
laufer verbunden. Solche Bilder lassen an die Méglichkeit der 
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Teilnahme der Knorpelzellen selbst an der Resorption der von ihnen 
friiher ausgearbeiteten Zwischensubstanz glauben. 

Mit den beschriebenen Veranderungen in der Zwischensubstanz 
gehen auch Veranderungen in den Zellen einher. Vor allem treten 
infolge der Verfliissigung und Aufhellung der ersteren die Zellen- 
anastomosen deutlich hervor, Die auBere Form der Zellen entspricht 
auch immer weniger und weniger der Form der Kapselhéhlen, die 
ja, wie gesagt, an Umfang gewinnen. Stellenweise kénnen die 
Scheidewande zwischen benachbarten Kapseln auch ganz schwinden. 
Die Zellen ziehen sich in die Lange, nehmen eine spindelahnliche 
oder unregelmabige Form mit vielen Auslaufern an, in der Regel 
bleibt aber die gegenseitige Verbindung durch Anastomosen er- 
halten. Im Protoplasma tauchen schon in den ersten Tagen des 
Lebens in vitro Fetttrépfchen auf, die an ZFEAz-Praparaten ein 
wabiges Aussehen desselben verursachen. Die Chondriosomen er- 
scheinen als kurze Chondriokonten. Der Kern erleidet keine aus- 
gesprochenen Veranderungen — er ist kugelig, oval oder etwas 
eingekerbt, besitzt eine deutliche Membran, ein Liningertist mit 
Chromatinteilchen und 3—4 eckige Nukleolen. 

In einer 8tagigen Kultur war die Metamorphose des Knorpels 
noch weiter gediehen. Derselbe befand sich hier an der Oberflache 
des explantierten Stiickchens und grenzte unmittelbar an einen 
verfliissigten Hohlraum im Fibrin. Hier erschien die Zwischen- 
substanz an Masse bedeutend reduziert und hochgradig verfliissigt. 
Die Knorpelzellen hatten schaumiges Protoplasma besaben 
in den tieferen Teilen des Knorpels unregelmabige und astige Formen, 
an der Oberflache desselben erschienen sie aber wieder abgerundet 
und man konnte sie hier zum Teil vollstandig frei werden und in der 
Fliissigkeit schwimmen sehen (Fig. 12). 

In vielen Fallen resultieren die eben beschriebenen Verande- 
rungen des Knorpelgewebes in vitro darin, da& es mit seinen zahl- 
reichen netzartig anastomosierenden sternférmigen Zellen, nach 
fast vollkommenem Schwund der ehemaligen Zwischensubstanz, 
von dem umgebenden Mesenchym kaum mehr unterschieden und 
abgegrenzt werden kann (Fig. 13). 

Was das dichte Vorknorpelgewebe betrifft, welches die wach- 
senden Knorpelinseln allseitig umhiillt und in dieselben ohne scharfe 
Grenze iibergeht, so bleibt es in vitro vorerst ohne deutliche Ver- 
iinderungen und kann sogar vielleicht eine Zeitlang das Appositions- 
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wachstum fortsetzen ; wenigstens dauert in seinen Zellen die mitotische 
Wucherung fort. Spater lockert es sich bedeutend auf, obwohl die 
Zellen im grofen und ganzen ihre der Oberflache des Knorpels 
parallele Orientierung beibehalten. Auch in vitro bleibt es jeden- 
falls vom Knorpel selbst niemals scharf abgegrenzt, sondern geht 
allmahlich in denselben itiber. 

Es ware aber falsch zu glauben, daB die beschriebenen Ver- 
anderungen des Knorpels in allen Kulturen in ein und demselben 
bestimmten Stadium beobachtet werden. Es ist schon oben ange- 
geben worden, daB die allgemeine Evolution der Explantate in vitro 
in Abhangigkeit von ganz unbestimmbaren Einfliissen, von Fall 
zu Fall, aufBerordentlich starken individuellen Schwankungen 
unterworfen erscheint. In besonders hohem Grade gilt dies nun 
gerade fiir den Knorpel, denn dieses Gewebe kann sich in verschie- 
denen Kulturen der gleichen Serie und des gleichen Alters in ganz 
verschiedenen Stadien der Veranderung befinden; das eine Mal 
metamorphisiert es auBerst rasch, das andere Mal bleibt es lange 
Zeit ohne nennenswerte Veranderungen. 

Was den Knorpel in den Kulturen vom Embryo von 45 mm 
Lange betrifft, so erwies er sich hier verhaltnismaBig viel weniger 
lebensfahig; seine Zellen degenerieren meistens ziemlich rasch; in 
der Zwischensubstanz bemerkt man aber nur die ersten Stadien 
der oben beschriebenen Veranderungen — VergréB®erung der Knorpel- 
kapseln und Erweichung. In den meisten Kulturen findet man 
hier in den Kapseln statt der Zellen nur mehr oder weniger ge- 
schrumpfte Schollen, die sich mit Eosin rosa farben. Vor der voll- 
standigen Degeneration kann sich im Protoplasma der Knorpel- 
zellen auch Fett anhaufen. 


e) Die Myoblasten. 


Beziiglich des Schicksals der Myoblasten in vitro kann ich 
vorlaufig keine bestimmten AeuBerungen machen, da ich diese 
Elemente mit Sicherheit blo® in 3 Kulturen konstatieren konnte, 
die dem Embryo von 18 mm Lange entstammten und 3 resp. 4 Tage 
alt waren. Das Wahrscheinlichste ist wohl, daB die Myoblasten 
bei den gegebenen Bedingungen in vitro einfach nicht existieren 
kénnen und sehr rasch zugrunde gehen. In den beiden genannten 
Kulturen hatten sie das Aussehen abgegrenzter, vielkerniger, zylin- 
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drischer Faden, die inmitten von lockerem Mesenchym unregel- 
maBig zerstreut lagen. An ZFEh-Praparaten waren in ihnen Fibrillen 
wohl sichtbar, Querstreifung war aber nicht vorhanden. 


VI. Kulturen der Niere. 


A. AllgemeineBemerkungen und Beschreibung 
der Kontrollpraparate. 

Zum Explantieren wurden benutzt die Nieren von einem Ka- 
ninchenembryo von 33 mm Lange und von einem 5 Tage alten 
neugeborenen Kaninchen; die Kulturen wurden bis zu 5 resp. 3 
Tagen fortgefiihrt. 

An den Kontrollpraparaten der Niere vom 33 mm-Embryo 
findet man bereits ziemlich viele Glomerulus-Generationen; es 
ist méglich, Schritt fiir Schritt ihre Entstehung und weitere Ent- 
wicklung zu verfolgen. Die jiingsten Glomeruli haben das Aus- 
sehen von Epithelkugeln, spater von Blaschen mit exzentrischem 
Lumen und erscheinen in den peripheren Teilen des Organs inmitten 
des nephrogenen Gewebes gelagert. Dieses letztere besteht seiner- 
seits aus spindeligen und mit Auslaufern versehenen Zellen, welche 
ziemlich dicht, aber ganz unregelmafig angeordnet sind und ohne 
jede scharfe Grenze in das etwas tiefer gelegene lockere Mesenchym 
libergehen, Die zuerst kugelférmige Glomerulusanlage nimmt all- 
mahlich durch Ausdehnung, Abplattung und Kriimmung eine 
S-firmige Gestalt an und teilt sich in zwei Abschnitte. Aus dem 
ersten entsteht bekanntlich durch Einwachsen eines Gefabknauels 
die Bow mansche Kapsel und der Glomerulus selbst; der zweite 
verbindet sich mit dem aus dem primitiven Ureter hervorgehenden 
Sammelréhrchen, wachst stark in die Lange, legt sich in Windungen 
und liefert die verschiedenen Abschnitte der gewundenen Kanalchen. 
Unter diesen letzteren unterscheidet man mit Leichtigkeit den auf- 
steigenden Schenkel der St Or k schen oder, spater, den absteigen- 
den Schenkel der Henle schen Schleife, die sich durch ihr unbe- 
deutendes Kaliber auszeichnen. Inzwischen nimmt zuerst 
schalenférmige Mal pig hische Kérperchen seine endgiiltige kuge- 
lige Form an. Was die Sammelréhrchen anbelangt, so sieht man 
sie allmahlich zu Kanalen von gréferem Durchmesser zusammen- 
flieBen und schlieBlich in das Nierenbecken einmiinden. 

Die Epithelzellen der verschiedenen Harnkandichenabschnitte 
bieten wesentliche Unterschiede in ihren zytologischen Besonder- 
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heiten. Das bekanntlich aus dem Wolffschen Gange hervor- 
gehende Epithel des Beckens und der Sammelréhrchen zeichnet 
sich durch seine sehr bedeutende Hohe aus. Seine Zellen haben 
Saulenform und besitzen einen ganz durchsichtigen Leib, welcher 
gleichsam aus einer einzigen groben Vakuole mit einer diinnen 
Protoplasmahaut an der Peripherie besteht, und einen runden 
oder elliptischen, nahe am freien Zellpol gelegenen Kern. 

Mit der Verminderung des Kalibers der Kanalchen werden 
die Zellen immer niedriger und an Protoplasma reicher und nahern 
sich in der Form den kubischen Zellen der gewundenen Kanalchen. 
Diese letzteren Zellen zeichnen sich auBer der kubischen Form noch 
durch ihren abgerundeten kuppelférmigen, ins Kanalchenlumen 
hineinragenden Pol, durch das an EAz-Praparaten intensiv rétlich- 
violett gefarbte Protoplasma und durch den regelmafbigen, kuge- 
ligen, am basalen Zellpol gelegenen Kern aus. An der Grenze zwi- 
schen den geraden und gewundenen Kanalchen erscheint der Ueber- 
gang des einen Epitheltypus in den anderen keineswegs abrupt, 
sondern der eine wird allmahlich durch den andern mittels in- 
differenter Elemente von Zwischencharakter ersetzt. 

Ein ganz anderes Aussehen hat endlich das noch indifferente 
Epithel der jungen Anlagen der gewundenen Harnkanalchen, die 
sich im kugelférmigen, S-férmigen oder etwas spateren Stadium 
befinden. Seine Zellen schlieBen sich nach ihrem Charakter noch 
unmittelbar an die Elemente des metanephrogenen Gewebes an 
und unterscheiden sich von den letzteren hauptsachlich nur durch 
ihre mehr regelmabige ,,epitheloide‘’ Anordnung. Ihr Protoplasma 
ist ebenso, wie in den metanephrogenen Zellen, etwas basophil 
und erscheint an ZFEAz-Praparaten dunkelblau gefarbt. Auch die 
Grenzen zwischen diesen epithelialen Anlagen und dem _ meta- 
nephrogenen Gewebe sind keineswegs tiberall deutlich zu nennen. 
Letzteres entspricht tibrigens auch dem jetzt anerkannten Ent- 
stehungsmodus der gewundenen Harnkanalchen (Keibel und 
Mall 33). 

Was die Malpighischen Kérperchen anbelangt, so ist in 
vielen von ihnen der spater verschwindende Spalt zwischen vis- 
zeralem und parietalem Blatt der Bowman schen Kapsel noch 
deutlich sichtbar; das letztere Blatt zeichnet sich noch wahrend 
langer Zeit durch bedeutende Hoéhe seiner Zellen aus und wird erst 
spater vollkommen platt. 
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Im Mesenchym verlaufen zahlreiche aus einfachem Endothel 
bestehende GefaBe. Eine deutliche Kapsel geht der Niere in diesem 
Entwicklungsstadium noch ab; das Organ erscheint einfach von 
Mesenchym umgeben. 

In allen Geweben konstatiert man tiberaus zahlreiche Mitosen. 

Ich habe mich bei der Schilderung der Kontrollpraparate der 
Niere absichtlich etwas langer aufgehalten, weil dies Organ mit 
seinem epithelialen Apparat besonders kompliziert gebaut erscheint 
und auBerdem eine doppelte Genese hat und ferner, weil das meso- 
dermale Epithel ganz besondere Eigenschaften besitzt, die es dem 
Bindegewebe viel naherstehend erscheinen lassen, als dies fiir das 
ekto- oder entodermale Epithel der Fall ist. Die weiter unten be- 
schriebenen Verwandlungen der verschiedenen Epithelien der Niere 
in vitro werden diesen prinzipiellen Unterschied zwischen dem 
mesodermalen Epithel einer- und dem ekto- und entodermalen 
Epithel andererseits in ein besonders klares Licht setzen. 


B. Die Topographie der Nierenkulturen. 

Da die Kulturen der embryonalen Niere einer- und die der 
neugeborenen Niere andererseits nicht unwesentliche Unterschiede 
bieten, will ich vorerst die Erscheinungen schildern, die sich in allen 
Kulturen der embryonalen Niere abspielen. Weiterhin werde ich 
die Besonderheiten der Nierenkulturen vom neugeborenen Kanin- 
chen notieren. 

Die explantierten Nierenstiickchen haben am Anfang eine 
mehr oder weniger unregelmabige Form und bestehen meistens 
aus allen das Organ zusammensetzenden und oben beschriebenen 
Elementen. 

Die Evolution des Explantats setzt sich, wie gewéhnlich, aus 
zwei Momenten zusammen: aus dem extensiven, in das umgebende 
Fibrin eindringenden Wachstum und aus den inneren Verwandlungen 
im Keimstiick. Schon im Laufe der ersten 18 Stunden nach der 
Explantierung verdichten sich die Zellen des nephrogenen Gewebes 
und bilden eine verdichtete kapselartige Schicht, wie es vorher auch 
fiir die Kulturen des Darmes und der Extremitaten beschrieben 
worden ist. Das weitere Schicksal des Explantats hangt davon 
ab, wie rasch das angrenzende Medium verfliissigt wird. Wenn 
letzteres friiher geschieht, als das Gewebe ins Fibrin einwuchern 
konnte, so nimimt das Gewebsstiickchen eine ziemlich regelmaBbige 
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abgerundete Form an, indem es sich wahrscheinlich durch Auf- 
nahme und Adsorption von Wasser noch etwas aufblaht, und flottiert 
frei in der Fliissigkeit. In solchen Fallen treten Erscheinungen 
inneren regulatorischen Charakters auf den ersten Plan. Im ent- 
gegengesetzten Falle bleibt das Explantat mit dem unverfliissigten 
Fibrin entweder durch einzelne Strange von Bindegewebszellen 
in Verbindung, welche in das Nahrmedium einwuchern, oder es 
tritt auf einem gréBeren oder geringeren Teil seiner Oberflache das 
gewohnliche ,,grasartige‘’ Wachstum ein. Wenn nur ein Teil des 
ans Gewebe grenzenden Fibrins der Verfliissigung verfallt, so wird, 
wie immer, an der Wand der dadurch gebildeten Héhle das Vor- 
dringen zusammenhangender Zellschichten beobachtet. 

Ungeachtet dessen, dab die zelligen Elemente des nephrogenen 
Gewebes von den mesenchymatischen an und fiir sich nicht zu 
unterscheiden sind, spricht vieles dafiir, daB das energische extensive 
Wachstum nur von seiten dieser letzteren stattfindet. Das nephro- 
gene Gewebe hingegen bildet an der Oberflache des Mutterstiick- 
chens eine Art Kapsel und gibt nachher nur sehr sparliche einzelne 
Zellen ab, die ins Fibrin eindringen; dabei ist tibrigens die Méglich- 
keit nicht ausgeschlossen, dai auch diese letzteren nicht dem nephro- 
genen Gewebe selbst, sondern dem Mesenchym angehéren, welches 
vom ersteren histologisch zwar nicht differenziert werden kann, 
jedoch mit anderen prospektiven Potenzen begabt ist, die bei Vor- 
handensein neuer auberer Einfliisse entfaltet werden. 

Dort, wo kein extensives Wachstum vorhanden ist, schiebt sich 
das Epithel der durchtrennten Kanalchen (resp. der Nierenkelche 
und des Beckens) unter Abplattung seiner Zellen auf die Oberflache 
des Keimstiickes vor und kann allmahlich den gréBten Teil des- 
selben bedecken (Fig. 14). Wenn es unterwegs einem ins Fibrin ein- 
gewucherten, die mit Fliissigkeit gefiillte Héhle frei durchziehen- 
den Strange von Bindegewebe begegnet, so verlaBt die Epithelschicht 
die Oberflache des Keimstiickchens, biegt sich um und gleitet am 
Strange weiter. Solche Explantate weisen auf der einen, dem ver- 
fliissigten Bezirke des Nahrbodens zugekehrten Seite eine ebene, von 
Epithel tiberzogene Oberflache auf. Auf der anderen Seite liegt 
ihnen die Fibrinmasse mit den in dieselbe eingewucherten Zellen eng 
an. In den verfliissigten Teilen des Nahrbodens schwimmen dabei, 
wie gewohnlich, isolierte abgerundete Zellen umher, die sowohl 
mesenchymatischen, als auch epithelialen Ursprungs sein kénnen. 
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Wenn in einen Plasmatropfen zwei Gewebsstiickchen explan- 
tiert wurden, so entsteht zwischen den beiden manchmal eine binde- 
gewebige Briicke, die eine bedeutende Ausdehnung erreichen kann. 
Auch sie kann auf einer mehr oder weniger bedeutenden Ausdehnung 
mit Epithel bekleidet sein. 

Nach der enormen Zahl der vollkommen normalen Mitosen 
in allen Geweben zu urteilen, muBb die Wachstumsenergie dieser 
Kulturen auBerordentlich groB sein. Dies bezieht sich im Speziellen 
auch gerade auf das Nierenepithel. Obwohl dieses Gewebe mit einer 
unvergleichlich geringeren Fahigkeit zum echten extensiven Wachs- 
tum begabt erscheint, als das Mesenchym, und im Gegensatz zum 
letzteren in vielen Kulturen gar keine ins umgebende Medium 
gerichtete Auswiichse bildet, findet trotzdem in allen Fallen im 
Inneren der Explantate selbst zweifellos intensivste Epithelwucherung 
und atypisches Wachstum der Harnkanalchen wahrend gewisser Zeit 
statt. 

Als Resultat des Wachstums und der Wucherung aller in der 
Kultur befindlichen zelligen Elemente gelingt es erstens fast immer, 
eine mehr oder weniger deutliche VolumsvergréBerung des explan- 
tierten Gewebsstiickchens als Ganzes zu konstatieren. Andererseits 
geht an der Peripherie stets das iibliche tippige Wachstum des 
Mesenchyms in Form von radiar ins Fibrin eindringenden spieb- 
firmigen Elementen einher, ein Wachstum, welches wir ,,exten- 
sives‘‘ oder in Analogie mit der fiir die Pathologie der Neubildungen 
gebrauchten Bezeichnung ,,infiltrierendes’’ nennen kénnten. 

Da in den Kulturen stets Kanalchen und Malpighische 
Kérperchen aller méglichen Entwicklungsstadien gefunden werden 
kénnen, angefangen mit den sich aus dem nephrogenen Gewebe 
eben erst absondernden, so erscheint die Vermutung sehr plausibel, 
da die normalen histogenetischen Prozesse in vitro fortgesetzt 
werden und sich weiter abwickeln. Inwiefern diese weitere Ent- 
wicklung als typisch betrachtet werden kann und wie weit sie im- 
stande ist fortzuschreiten, dariiber kann leider das Material, tiber 
welches ich momentan verfiige, keinen AufschluB geben. Doch 
haben wir guten Grund, schon a priori vorauszusetzen, daB die 
Existenzbedingungen auBerhalb des Organismus den Entwicklungs- 
gang des Explantats jedenfalls in andere Bahnen werden lenken 
miissen, die von denen beim normalen Geschehen im intakten 
Organismus bedeutend abweichen. 
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Fiir die Kulturen der Niere des neugeborenen Kaninchens 
wurden Stiickchen von der Rindensubstanz gebraucht. In diesen 
Kulturen fallt vor allem tippiges ungeordnetes Wachstum des Binde- 
gewebes und stellenweise Entstehung synzytialer ins Fibrin ein- 
dringender Membranen aus dem Kanalchenepithel auf. Die ein- 
zelnen Elemente des Explantats offenbaren hier eine nur beschrankte 
gegenseitige Abhangigkeit und es tritt im Explantat die Bestrebung 
nicht auf, sich von der Aufenwelt zu isolieren und ein neues Ganzes 
zu bilden. Auf den ersten Plan tritt im Gegenteil in den meisten 
Fallen ungeordnetes ,,anarchisches‘’ Wachstum. 

Der zentrale Teil des Explantats verfallt meistens in gewohn- 
licher Weise der Degeneration; dabei wird das Bindegewebe von 
diesem Schicksal oft friiher erreicht, als*das Epithel und dement- 
sprechend trifft man mitunter noch halbwegs lebende Kanalchen 
inmitten von Detritusmassen. 


C. Die Verwandlungsprozesse in den einzelnen 
Geweben. 
a) Das Epithel. 

Die verschiedenen Epithelarten der embryonalen Niere_ be- 
wahren in vitro ihre zytologischen Besonderheiten. In den Kulturen 
kénnen wir ebenso wie in den Kontrollpraparaten das aus dem 
Wolffschen Gang eciner- und aus dem metanephrogenen Gewebe 
andererseits hervorgehende Epithel mit geniigender Deutlichkeit 
unterscheiden. Am letzteren bemerkt man die verschiedenen Stadien 
seiner Differenzierung aus dem metanephrogenen Gewebe. 

Das Epithel der jiingsten, eines Lumens noch entbehrenden 
Kanalchen unterscheidet sich vom nephrogenen Gewebe nur durch 
die regelmafhigere Anordnung der Zellen; es erscheint aber fiir ge- 
wohnlich vom genannten Gewebe doch schon durch eine deutliche 
Membrana propria abgegrenzt. Dort, wo die letztere noch fehlt, 
sieht man denselben allmahlichen Uebergang zwischen nephrogenem 
Gewebe und Epithel, wie es oben fiir die normalen Kontrollpraparate 
beschrieben worden ist. Da wir es in solchen Fallen mit dem um- 
gekehrten Prozef, d. h. mit einer riicklaufigen Differenzierung des 
Epithels der wachsenden Kanalchen und seiner Riickverwandlung 
wieder in indifferentes Gewebe zu tun hatten, wie es Champy (16) 
fiir die Gewbe in vitro tiberhaupt und speziell auch fiir die Niere 
annimmt, dafiir scheinen mir keine gentigenden Griinde vorzuliegen. 
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Die Alteren, bereits ziemlich hoch differenzierten Kanalchen 
bewahren ihre morphologischen Besonderheiten im Explantat un- 
verandert, ungeachtet des fortdauernden Wachstums und der 
Wucherung ihrer Zellen. In ihrem Lumen sammeln sich oft Detritus- 
massen an, die zum Teil wohl aus degenerierenden und abfallenden 
Epithelzellen entstehen, zum Teil vielleicht auch vom Sekret der 
Epithelzellen gebildet werden. 

In den Malpighischen Kérperchen verfallt der Gefab- 
knauel ziemlich oft der Degeneration und Schrumpfung; in solchen 
Fallen kann sich der Spaltraum zwischen dem parietalen und dem 
viszeralen Blatt der Bo wmanschen Kapsel bedeutend erweitern, 
wahrend die Zellen des parietalen Blattes héher, mitunter fast 
kubisch werden (Fig. 14). Eine Verwandlung der Bo w man schen 
Kapsel in ein von den anderen Harnkanalchenabschnitten nicht 
mehr unterscheidbares Réhrchen, wie dies von Champy (I. c.) 
beschrieben wird, habe ich nicht beobachten kénnen. 

Die geraden Kanalchen zeichnen sich sowohl durch ihre Weite 
als auch durch den Charakter ihres Epithels aus; die Zellen des 
letzteren sind hoch und stark vakuolisiert (Fig. 14, Sr.). Die Wuche- 
rungsenergie dieses Epithels scheint aufBerdem viel geringer zu 
sein, als dies beim Epithel aus dem metanephrogenen Gewebe der 
Fall ist. Irgendwelche wichtige Veranderungen habe ich an diesen 
Elementen in vitro nicht beobachten kénnen. 

Die beschriebenen Erscheinungen beziehen sich auf das Epithel 
der Kanalchen, die beim Explantieren in den tieferen Teilen des 
Keimsttickchens geblieben sind. 

Ganz andere Erscheinungen treten am Epithel der Kanalchen 
hervor, die beim Herausschneiden des Keimstiickchens durchtrennt 
wurden und folglich an der freien Oberflache des Explantats klaffen. 
Hier werden réhrenférmige Auswiichse, die eine echte Regeneration 
der Kanalchen als solcher anzeigen wiirden, niemals beobachtet. 
Es tritt vielmehr wieder nur die Grundeigenschaft eines jeden 
Epithels hervor, welcher Provenienz es auch sein mag — die Fahig- 
keit, freie Gewebsoberflachen mittelst aktiver Bewegung zu iiber- 
decken. Das sich tiber die freie Oberflache des Explantats vor- 
schiebende Epithel kann dabei seinen Charakter etwas modifizieren, 
was auch nicht wundernehmen kann, wenn man die vollstandig 
neuen, anormalen Existenzbedingungen in Betracht zieht. Dennoch 
sind die Teile der Oberflache, die vom Epithel verschiedenen Ur- 
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sprungs tiberzogen werden, meistens deutlich zu unterscheiden — 
man erkennt erstens das indifferente Epithel der jiingsten Kanalchen, 
zweitens das mehr kubische Epithel der alteren Abschnitte der 
gewundenen Kanalchen und drittens die vakuolisierten, hellen, 
sdulenférmigen, am Rande der Epithelschicht aber abgeplatteten 
Zellen der Sammelréhren und der Kelche. Was die Formverande- 
rungen der Epithelzellen betrifft, die beim Vorwartsgleiten der 
letzteren stets beobachtet werden, so ware hier dasselbe zu wieder- 
holen, was bereits friiher vom Epithel der anderen Organe gesagt 
worden ist. Eine genaue Beschreibung diirfte sich also eriibrigen 
und ich beschranke mich blob auf die Bemerkung, dab diese Ver- 
anderungen am schénsten an den sdulenférmigen Epithelien des 
Wolffschen Ganges hervortreten. 

Von anderen Veranderungen im Epithel, welches auf die Ober- 
flache des Explantats hervordringt, mu® noch das Auftreten eines 
dicken Kutikularsaumes an der freien Oberflache der Zellen erwahnt 
werden. Diese Struktur ist den oben beschriebenen ahnlichen Ge- 
bilden am Epithel des Darmes und der Extremitaten gleichzu- 
stellen. Auch Champ y (16, 18) notiert in seinen Arbeiten tiber 
die Kulturen der Niere und der Thyreoidea das Auftreten eines 
Kutikularsaumes, den er ,,ourlet cuticulaire“ nennt. 

Zwischen den Epithelzellen treten recht haufig Interzellular- 
briicken auf; es ist dies besonders hier aus dem Grunde interessant, 
weil solche Strukturen sonst beim normalen Nierenepithel nicht 
konstatiert werden kénnen. Eine plausible Erklarung dafiir mag 
in dem Umstande gesucht werden, daB die Gewebe in vitro infolge 
Adsorption von Wasser stets etwas Odematés werden. 

In den oberflachlich gelegenen Epithelzellen sammelt sich Fett, 
wenn tiberhaupt, nur in geringer Menge, in Form einzelner kleiner 
Trépfchen am basalen Zellpol an. 

Das Oberflachenepithel bleibt vom darunterliegenden Gewebe 
stets vollkommen scharf abgegrenzt. 

In den Nierenkulturen vom neugeborenen Kaninchen scheint 
das Epithel gewéhnlich nicht mehr imstande zu sein, die Oberflache 
des Explantats zu iiberziehen, da hier das interstitielle Bindegewebe 
aduBerst energisch wuchert und ins Fibrin eindringt. Dafiir auBert 
sich hier die aktive Epithelbewegung in anderer Weise — die durch- 
trennten Kanalchen ziehen sich stark in die Lange und bilden syn- 
zytiale Epithelstrange oder Epithelmembranen, die zwischen den 
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bindegewebigen Elementen unregelmabig zerstreut liegen; in man- 
chen Fallen kénnen auch kleine zystenahnliche Hohlraume ent- 
stehen. Da es nun in der Literatur positive Angaben dariiber gibt 
(Champ y 16), daB solche Epithelstrange sehr rasch, schon wenige 
Stunden nach der Explantation, thre scharfe Abgrenzung vom 
Bindegewebe verlieren und an ihren Enden typisches ,,grasartiges* 
Wachstum geben, welches vom Wachstum des Bindegewebes gar 
nicht zu unterscheiden sei, habe ich auf diese Verhaltnisse ein be- 
sonderes Augenmerk gerichtet. Die betreffenden Bilder sind aller- 
dings ziemlich mannigfaltiger und schwieriger Natur und = sind 
durchaug nicht immer leicht zu deuten. Immerhin bleibt aber in 
der erdriickenden Mehrzahl der Falle die Grenze zwischen Epithel 
und Bindegewebe vollkommen distinkt und oft ist sogar noch eine 
deutliche membrana propria vorhanden. Wenn das Harnkanalchen 
einer ins Fibrin zungenférmig einwachsenden Epithelschicht Ur- 
sprung gegeben hat, so erzeugt die letztere auch niemals solche 
diinne, spitze, spieBfirmige Auslaufer, wie sie fiir das ,,grasartige* 
Wachstum so typisch sind, sondern sie behalt stets ganz gleich- 
maBige, wellige oder leicht zackige Umrisse. 

Wie bereits erwahnt wurde, fehlen in solchen Epithelschichten 
deutliche Zellgrenzen; sie erscheinen vielmehr als zusammenhangende 
synzytiale Protoplasmamassen mit eingestreuten Kernen. An Serien- 
schnitten gelingt es meistens, die Verbindung eines solchen Syn- 
zytiums mit einem oder mit mehreren Kanalchen zu ermitteln, 

Der sich vorwartsschiebende Rand des Synzytiums erscheint, 
wie gesagt, meistens zungenférmig zugespitzt und sehr verdiinnt 
und durchsichtig. Diese Tatsache kann in Parallele gesetzt werden 
mit der Abplattung der epithelialen Elemente an den Stellen, wo 
das Epithel in der oben, z. B. fiir die Darmkulturen, beschriebenen 
Weise iiber die Oberflache des Mesenchyms gleitet. 

In der gréBten Mehrzahl der Falle ist, wie gesagt, die Grenze 
zwischen Epithel und Bindegewebe sehr deutlich. Wenn jedoch die 
Schnittflache die Grenze schrag getroffen hat, kann sich das Bild 
bedeutend andern und besonders triigerisch wird das letztere an 
den Stellen, wo der Epithelstrang oder die Epithelschicht am Rande 
keilférmig verdiinnt und zugleich von reichlichen Bindegewebs- 
zellen umgeben erscheinen. Hier kann es allerdings den Anschein 
haben, als ob die Abgrenzung des Epithels vom Bindegewebe tat- 
sdchlich verloren gegangen und das Epithel in einzelne in unge- 
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ordneter Weise wuchernde Zellen zerfallen ware. Eine genauere 
Untersuchung der betreffenden Stellen und ihre Vergleichung mit 
den anderen Teilen des Praparats, wo das Epithel von sparlicherem 
Bindegewebe begleitet erscheint, lehrt jedoch stets mit vollkommener 
Eindeutigkeit, daB die eventuell vorhandenen einzelnen wuchernden 
und vordringenden Zellen nicht dem Epithel, sondern dem_ itiber 
oder unter dem letzteren gelegenen Bindegewebe angehéren. Die 
Epithelschicht kann hier zwar auBerst diinn und ganz durchsichtig 
sein, ihre Umrisse erscheinen aber stets doch als eine ganz deutliche 
und ununterbrochene, selbstandige Linie. 

Die Fig. 15 und 16 stellen zwei solche synzytiale Epithelschichten 
dar. Die erste (Fig. 15) ist in einiger Entfernung von ihrem freien 
Rande schrag durchschnitten. Der freie Rand in der zweiten (Fig. 16) 
ist hingegen genau in die Schnittebene gefallen. Die im Fibrin am 
Rande der Epithelschicht zerstreuten Spindelzellen kénnen keines- 
wegs als Produkte der Riickdifferenzierung des Epithels betrachtet 
werden. Sie gehéren zweifellos dem die Epithelschicht begleitenden 
Bindegewebsstrange an, welcher unterhalb des Epithels liegt und 
an demselben Schnitte bei entsprechender Drehung der Mikrometer- 
schraube klar hervortritt. Die unterhalb des Epithels gelegenen 
Fibroblasten sind auf der Fig. 16 unter Fbl. in einem etwas dunkleren 
Ton gehalten. 

Auf diese Weise bestatigt das genaue Studium solcher Stellen 
von neuem, dab die Lehre von der Spezifitat des Epithels zu Recht 
besteht und dab sogar das Epithel mesodermalen Ursprungs seine 
scharfe Abgrenzung vom Bindegewebe in vitro stets beibehalt. 
Die oben beschriebenen Stellen kénnten natiirlich bei ungeniigender 
Technik sehr wohl als Beweise fiir Uebergang des Epithels mitsamt 
dem Bindegewebe in eine gemeinsame indifferente mesenchym- 
ahnliche Zellmasse gelten. 

Im Epithel der Nierenkulturen vom neugeborenen Kaninchen 
habe ich Mitosen fast gar nicht beobachtet —- dadurch unterscheidet 
sich das Nierenepithel beim Neugeborenen von demselben Gewebe 
des Embryo, welches ja, wie wir gesehen haben, in allen Stadien 
des Lebens in vitro sehr energisch wuchert. 

Es ware noch hinzuzufiigen, daB an mit Eh gefarbten Pra- 
paraten im Protoplasma der synzytialen Epithelschichten stellen- 
weise diinne gerade Tonofibrillen hervortreten. 
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b) Metanephrogenes Gewebe. 

Das nephrogene Gewebe findet sich im embryonalen Nieren- 
explantat meistens in bedeutender Menge und erscheint dabei 
mitsamt den in ihm eingeschlossenen Kanalchenanlagen meistens 
an der auBeren Oberflache des Keimstiickchens gelagert. In den 
einen Fallen wird es mit der Zeit von dem sich vorschiebenden 
Epithel tiberzogen. In anderen bleibt an ihm zufallig eine grébere 
oder geringere Menge von lockerem Mesenchym aus der Umgebung 
der Niere haften. Obwohl es nun weder im Organismus, unter 
normalen Bedingungen, noch im Explantat méglich ist, dieses Mesen- 
chym vom nephrogenen Gewebe histologisch deutlich abzugrenzen, 
bleiben diese beiden Gewebe in vitro doch immer vollkommen 
selbstandig und voneinander unabhangig. Das nephrogene Gewebe 
zeichnet sich stets durch die sehr kompakte und dichte Lagerung 
seiner Elemente aus. 

Die letzteren platten sich an der Peripherie ab und bilden 
konzentrische Schichten, wobei sich in ihnen Fetttrépfchen in ziem- 
lich bedeutender Menge ansammeln kénnen. 

Das extensive Wachstum an der freien Oberflache des nephro- 
genen Gewebes ist immer sehr schwach; man sieht immer nur einzelne 
sparliche Zellen sich isolieren und in das unverfliissigte Fibrin ein- 
dringen; ihrem Aussehen nach kénnen sie dabei von gewéhnlichen 
Mesenchymzellen meistens gar nicht unterschieden werden. 

Die beschriebenen Tatsachen -—— einerseits Neubildung epi- 
thelialer Harnkandlchen, andererseits das Fehlen einer scharfen 
Abgrenzung von Mesenchym, sprechen entschieden dafiir, dab das 
metanephrogene Gewebe die Fahigkeit besitzt, sich auch in vitro, 
wie im normalen Embryo, in den genannten zwei Richtungen weiter 
zu differenzieren. Es stellt das direkteste, am wenigsten differen- 
zierte Derivat des embryonalen Mesoderms im Vergleich mit den 
anderen, viel héher differenzierten Geweben desselben Ursprunges 
vor. Dementsprechend miissen in ihm auch sehr reichliche und 
mannigfaltige prospektive Potenzen angenommen werden. Ob 
diese letzteren bereits auf bestimmte besondere Zellgruppen verteilt 
sind, die blo& voneinander mittels unserer Methoden histologisch 
nicht geniigend unterschieden werden kénnen, oder ob das ganze 
Zellmaterial des metanephrogenen Gewebes noch als ein vollkommen 
aquipotentielles System aufgefabt werden bieibt vorlaufig 
noch unentschieden. 
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Jedenfalls stimmt die niedrige Differenzierungsstufe des 
metanephrogenen Gewebes sehr gut mit der hervorragenden Lebens- 
fahigkeit und der energischen Wucherung desselben in vitro iiberein. 


c) Mesenchym. 

Was das interstitielle Mesenchym oder Bindegewebe der embryo- 
nalen Niere betrifft, so bietet seine Evolution in den Nierenkulturen 
keine Besonderheiten im Vergleich mit den oben beschriebenen 
Befunden in den Kulturen der anderen Organe. Es zeigt einerseits 
intensive mitotische Wucherung, andererseits — die tibliche Dif- 
ferenzierung zu spindeligen oder sternférmigen Fibroblasten und 
verschiedenartigen runden améboiden Elementen. Bei Reizung 
durch Fremdkérper entstehen, wie gewoéhnlich, Polyblasten. In 
einigen Zellen begegnet man groben Kristallen in Form von rhom- 
bischen Tafelchen, die auch schon vorher beschrieben wurden. 
In den Nierenkulturen vom neugeborenen Kaninchen beobachtet 
man ein sehr tippiges extensives Wachstum der mitotisch wuchern- 
den Bindegewebszellen; hier dringen ins Fibrin neben typischen 
Fibroblasten besonders zahlreiche améboide Elemente ein, die 
jedenfalls aus den mobilisierten ruhenden Wanderzellen entstanden 
zu denken sind. 

d) Endothel der Blutkapillaren. 

Wahrend der ersten 5 Tage des Lebens in vitro zeigen die Blut- 
kapillaren im interstitiellen Gewebe der Niere keine deutlichen 
Veranderungen. Ihr Endothel bleibt vom umgebenden Gewebe 
stets scharf geschieden. 


VII. Zusammenfassung und SchluB. 


Bei Durchsicht der Literatur tiber Gewebskulturen und der 
beschriebenen Resultate meiner eigenen Experimente fallen vor 
allem die tiberaus starken individuellen Schwankungen des Ent- 
wicklungsprozesses der Gewebe in vitro trotz anscheinend ganz 
gleichartiger auBerer Bedingungen auf. In einem Teil der Faille 
erscheint es wohl méglich, die Verschiedenheiten in der Entwick- 
lung der einem bestimmten Organ entstammenden Kulturen durch 
zufallige qualitative oder quantitative Schwankungen der morpho- 
logischen Zusammensetzung des Explantats zu erklaren, je nach 
zufalliger Anwesenheit oder Fehlen irgendeines Gewebsbestandteils, 
je nach der verschieden geratenen topographischen Verteilung oder 
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der relativen Masse der einzelnen Gewebe. Doch erscheint eine 
solche Erklarung durchaus nicht in allen Fallen méglich. Sehr oft 
kénnen einander anscheinend ganz ahnliche Keimstiickchen in vitro 
nicht nur in verschiedenem Tempo, sondern auch in ganz verschie- 
denen Richtungen evolutionieren. Hier sind die Ursachen offenbar 
nicht in den Keimstiickchen selbst, sondern in den verschiedenen 
auBeren Einwirkungen zu suchen, denen das Explantat bei der An- 
fertigung der Kultur ausgesetzt worden war. 

, Es ist ohne weiteres klar, dab die Prozedur des Explantierens 
und die damit verbundenen Manipulationen stets mit zahllosen, 
manchmal gar nicht berechenbaren und bestimmbaren Zufallig- 
keiten verbunden sind, die, wie gering sie auch sein mégen, jede 
fiir sich auf das lebende Gewebe einen bleibenden Einflu8 ausiiben 
miissen. Hierher gehéren: der verschiedene Grad der zugefiigten 
mechanischen Schadigung, des Traumas beim Zerstiickeln, die 
starkere oder schwachere Abkiihlung oder Erwarmung, die mehr 
oder weniger bedeutende Veranderung der osmotischen Bedingungen 
infolge Verdunstung usw. AuBerdem kénnen ja auch die geringsten 
Schwankungen in der Zusammensetzung des Nahrmediums nicht 
ohne Einflu® bleiben. BloB wenn wir alle diese Méglichkeiten in 
Betracht ziehen, sind wir in der Lage, es zu verstehen, warum z. B, 
das Bindegewebe das einemal das Fibrin verfliissigt und fast gar 
kein extensives Wachstum zeigt, das anderemal umgekehrt das 
Substrat unverfliissigt la8t und ein tippiges Wachstum entfaltet, 
warum der Knorpel in den einen Fallen in vitro sehr rasche, in den 
anderen fast gar keine oder nur auBerst langsame Veranderungen 
erleidet oder warum das Epithel die freien Oberflachen mit von Fall 
zu Fall so ungleichmaBiger Schnelligkeit tiberzieht usw. 

Aus diesem Grunde sind heutzutage SchluBfolgerungen allge- 
meinen Charakters tiber die Entwicklungsweise der Gewebskulturen 
nur mit groBer Vorsicht zu konstruieren. Die Experimente geben 
uns keine Antwort auf die Frage, was in vitro geschehen mu B, 
sondern sie zeigen uns blob an, was dabei aus dem einen oder dem 
anderen Gewebe oder aus einer bestimmten Zellart werden kann. 

Die oben beschriebenen Resultate meiner Untersuchungen 
fiihren uns vor allem mit groBer Deutlichkeit die auBerordentliche 
Plastizitat der embryonalen Gewebe vor Augen, ihren reichen Be- 
stand an prospektiven Potenzen und ihre ganz ungewéhnliche 
Empfindlichkeit auBeren Einfltissen gegenitiber. 
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Ferner fallt es bei genauer Beurteilung derjenigen Geschehnisse 
in den Explantaten, die oben als regulatorische Prozesse qualifiziert 
wurden, z. B. Ueberdeckung der freien Oberflachen durch das 
Epithel, Bildung bindegewebiger Kapseln usw., auf, dab die Er- 
scheinungen in den Gewebskulturen eigentlich, im Prinzip, mit den 
Erscheinungen bei der Regeneration recht viel Gemeinsames haben. 
In der Tat, der Unterschied ist hier blob quantitativ: in dem einen 
Fall wird ein kleiner Teil dem ganzen Tierorganismus abgenommen 
und der letztere hat den Verlust in dieser oder jener Weise zu decken, 
in dem anderen hat sich ein kleiner von der Hauptmasse des Or- 
ganismus abgetrennter Teil in seiner nunmehr selbstandigen Existenz 
zurechtzufinden. Es erscheint uns ganz natiirlich, wenn wir im 
ersten Falle schon im voraus erwarten, dab die grobe, bei weitem 
iiberwiegende Masse des Organismus, die sich infolge des kleinen 
Verlustes kaum merklich verandert hat, ihre regulatorischen Fahig- 
keiten auf die Wiederherstellung des Ganzen richten und dab eine 
mehr oder weniger vollkommene Regeneration stattfinden wird. 
Im Falle des Explantats, wo von Einfliissen von seiten des ganzen 
Organismus keine Rede sein kann, kénnen wir nun mit demselben 
Rechte erwarten, dab die der lebenden Substanz innewohnenden 
regulatorischen Tendenzen auch das isolierte Keimstiickchen ver- 
anlassen werden, seine Existenz in der Eigenschaft einer neuen, 
vom urspriinglichen Organismus ganz verschiedenen individuellen 
Einheit den kiinstlich geschaffenen ungewohnlichen auBberen Lebens- 
bedingungen anzupassen. 

Auf diese Weise kénnten die in vitro selbstandig existierenden 
Explantate gewissermafen als ,,harmonische (resp. komplexe) 
aquipotentielle Systeme (H. Driesch 22) betrachtet werden. 
Die oben erérterten experimentellen Tatsachen geben uns dazu, 
wie mir scheint, eine geniigende Berechtigung. 

Die von mir beschriebenen Tatsachen bezeugen, dab die Evo- 
lution eines kleinen Teilchens des mehrzelligen Organismus in vitro 
von folgenden drei Faktorengruppen bestimmt wird: erstens — 
von den prospektiven Potenzen der Elemente, die das Explantat 
zusammensetzen; zweitens — von den noch vor der Isolierung vom 
ganzen Organismus iibernommenen morphogenetischen Impulsen; 
und drittens —- von der Summe der neuen Existenzbedingungen; 
zur letzten Kategorie gehéren auch die oben erwahnten zufalligen 
Einwirkungen bei der Prozedur des Explantierens. 

32° 
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In der ersten Zeit seines selbstandigen Lebens offenbart das 
Explantat wohl stets die Tendenz, sich von der AuBenwelt méglichst 
abzugrenzen, sich der letzteren gegeniiber als Individuum, als 
Ganzes zu behaupten. Wie unter anderem auch die noch unver- 
dffentlichten Befunde von Prof. A. Maximow zeigen, scheint 
sich diese Neigung besonders deutlich in den Gewebskulturen von 
sehr jungen Embryonen zu offenbaren. In den Kulturen der Ex- 
tremitaten und der Niere tritt die Abnahme der Fahigkeit zu solchen 
regulatorischen Veranderungen mit vorschreitendem Alter des 
Organismus sehr deutlich zutage. 

Wahrend die regulatorischen Prozesse in den den jiingsten, 
13, 18 und 33 mm langen Embryonen entstammenden Kulturen 
auf den Vorderplan treten, sieht man sie in den dem 4lteren, 45 mm 
langen Embryo und dem neugeborenen Kaninchen gehérenden 
Kulturen gréBtenteils durch die ungeordnete Wucherung der Gewebe 
ersetzt. 

Die Neigung zur Unterordnung der Idee des Ganzen ist jedoch 
nicht allen Geweben des embryonalen Organismus in gleichem 
Grade eigen. Vom Epithel und zum Teil auch vom Mesothel wird 
diese Eigenschaft unter allen Umstanden offenbar, vom Binde- 
gewebe hingegen nur in dem Fall, wenn das umgebende Nahrmedium 
den Zellen keine Méglichkeit bietet, mittels aktiver Bewegungen in 
dasselbe einzudringen. Im entgegengesetzten Falle treten auf den 
ersten Plan, wenn man so sagen darf, die anarchischen Eigenschaften 
des Bindegewebes hervor und dies auBert sich bekanntlich in dem 
oben beschriebenen extensiven Wachstum. Die einzelnen aus 
Bindegewebszellen bestehenden Ziige und Netze kénnen_ schon 
keineswegs als organische Individualitaten angesehen werden, 
sondern bloB als zufallige Kombinationen isolierter Zellen. 

Wenn also das Epithel das ganze Explantat oder einen be- 
deutenden Teil der Oberflache desselben iiberzieht oder wenn infolge 
rascher Verfliissigung des Nahrmediums an der Oberflache des 
Explantats eine bindegewebige Kapsel entsteht, gewinnt die Idee 
des Ganzen die Oberhand. In solchen Fallen kénnen bei Vorhanden- 
sein der entsprechenden prospektiven Potenzen echte organoide 
Gebilde entstehen, wie zum Beispiel die oben beschriebenen An- 
lagen der Darmzotten. Wenn dies nicht geschieht, so lést sich das 
Explantat rasch in einen bloBen Haufen von verschiedenen Zell- 


gruppen auf. 
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Welchem Geschick das Explantat als Ganzes aber auch ver- 
fallen mag, sein epithelialer Anteil behalt als Regel doch in hohem 
Grade die friihere Selbstandigkeit und bleibt tiberall scharf um- 
schrieben — als Epithelperlen zerstreut inmitten des ungeordnet 
wuchernden Bindegewebes, oder als Strange und Schichten von 
verschiedener Form, oder als hohle Epithelblasen. Isolierte, einzelne 
Epithelzellen erweisen sich als nicht lebensfahig und verfallen rasch 
der Degeneration. Von welchen biologischen oder physikalisch- 
chemischen Eigenschaften der Epithelzellen ihre Fahigkeit abhangt, 
mit ihresgleichen zusammenhangende, vom iibrigen Gewebe scharf 
abgegrenzte Komplexe zu bilden, kénnen wir vorlaufig nicht er- 
mitteln, es ist aber méglich, da®B die Existenz der mehrzelligen 
Organismen als selbstandiger Individuen zum Teil gerade durch diese 
Eigenschaften des Epithels erméglicht wird. Ohne Epithel kann man 
sich einen mehrzelligen tierischen Organismus kaum vorstellen. 

In den Gewebskulturen tritt mit besonderer Pragnanz der 
Gegensatz zwischen dem Epithel und dem Bindegewebe hervor. 
Keine einzige von mir untersuchte Epithelart hat sich als fahig 
erwiesen, nach Art des Bindegewebes exteasives Wachstum zu 
geben und ins Fibrin in Form einzelner Zellen vorzudringen. Eine 
progressive Riickdifferenzierung des Epithels, geschweige denn eine 
Anaplasie desselben zu Bindegewebe, wurde nicht beobachtet. Die 
Befunde von Champ y, der u. a. in Nierenkulturen Verwandlung 
des Epithels der gewundenen Kanalchen in indifferentes Binde- 
gewebe beschrieben hat, habe ich nicht bestatigen kénnen. 

Bis zu einem gewissen Grade kénnen sogar Epithelien ver- 
schiedener Herkunft in vitro ihre typischen Merkmale bewahren; 
wenn sie sich verandern, so entstehen dabei gewéhnlich doch zyto- 
logisch differente Produkte. 

Alle Epithelarten scheinen die Fahigkeit zu haben, an ihrer 
freien Oberflache Kutikulars4ume zu _ bilden. 

Das Epithel kann nicht nur auf dem Bindegewebe vorwarts- 
gleiten und auf diese Weise freie Oberflachen des Keimstiickes 
iiberziehen, sondern es kann auch auf unorganisierten festen Sub- 
stanzen, wie z. B. auf Fibrin, in zusammenhangenden Schichten 
wachsen. Epithelschichten mesodermaler Herkunft nehmen dabei 
gewoéhnlich synzytialen Charakter an. Ueberhaupt scheint das 
mesodermale Epithel sich vom ekto- und entodermalen in seinen 
biologischen Eigenschaften bedeutend zu unterscheiden. 
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Das Mesothel erscheint einerseits, ebenso wie das Epithel, als 
Antagonist des Bindegewebes, lafBt an den Stellen, wo es intakt 
geblieben ist, das anarchische Wachstum des letzteren nicht zu 
und kann das Gewebe von der AuBenwelt scharf abgrenzen. Anderer- 
seits verlieren aber seine Zellen dort, wo sie mit verfliissigtem Nahr- 
boden in Beriihrung kommen, sehr leicht die gegenseitige Ver- 
bindung (Cytarme nach Roux’ Terminologie); sie kontrahieren 
sich, fallen ab und geben dabei den sehr charakteristischen oben 
beschriebenen histologischen Bildern Ursprung. 

Das embryonale Bindegewebe behalt auch auBerhalb des 
Organismus die Fahigkeit, sich zu morphologisch und physiologisch 
verschiedenen Elementen zu entwickeln. AuBer den gewoéhnlichen 
spindeligen oder sternférmigen Zellen vom Fibroblastentypus gibt 
es hier verschiedenartigen Amébozyten Ursprung, die zum Teil mit 
denjenigen Wanderzellen identisch sind, die bei fortgesetzter nor- 
maler Entwicklung des Embryo in spateren Stadien entstehen 
wiirden. AuBerdem haben seine Zellen die Fahigkeit, sich unter 
Umstanden durch Einziehung aller Auslaufer vollstandig abzurun- 
den. Bei Anwendung der Methode der vitalen Trypanblaufarbung 
in vitro kénnen aus dem Mesenchym sehr junger Embryonen (18 mm) 
auch die ftir den erwachsenen Organismus typischen Makrophagen 
entstehen, die in ihrem Protoplasma Farbstoffkérner speichern. 
Bei Reizung des Mesenchyms durch zufallig ins Explantat hinein- 
gekommene kleine Fremdkérper entstehen aus seinen Zellen Ele- 
mente von Polyblastentypus, die in vitro phagozytisch tatig sind 
und auch durch Konfluenz vielkernige Riesenzellen bilden kénnen. 
In den Fibroblasten kénnen sich Tonofibrillen differenzieren. 

Alle diese Veranderungen sind den Erscheinungen der asep- 
tischen Entziindung im erwachsenen Organismus sehr ahnlich. 

Das Knorpelgewebe macht in vitro eine Art atypischer Entwick- 
lung durch; seine Veranderungen laufen auf Verfliissigung und 
Resorption der Zwischensubstanz und Verwandlung der Zellen in 
gewohnliche Bindegewebszellen hinaus. Der Knorpel alterer Em- 
bryonen erweist sich als wenig lebensfahig. 

Das nephrogene Gewebe scheint in vitro die Fahigkeit zu be- 
halten, sich sowohl in der Richtung des Epithels als auch in der 
Richtung des Bindegewebes zu entwickeln. Es mu dementspre- 
chend als eine embryologisch sehr niedrig differenzierte Gewebsart 
betrachtet werden. 
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Wenn die Zellen eines beliebigen Gewebes in verfliissigtes 
Nahrmedium geraten, runden sie sich ab und verfallen unter den 
gewohnlichen Bedingungen allmahlich der Degeneration. Die 
Epithelzellen offenbaren dabei die geringste Widerstandsfahigkeit. 
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Erklarung der Abbildungen auf Tafel XVII—XIX. 
Ausfiihrliche Erklarung im Text. 

Die Figuren wurden mit Hilfe des Abbeschen Zeichenapparates auf 
der Héhe des Objekttisches entworfen und mit méglichster Naturtreue 
ausgefiihrt. Allen Abbildungen liegen Zelloidinschnittpraparate zugrunde. 

Fiir alle Figuren giiltige Bezeichnungen: E Epithel; Bg — Binde- 
gewebe (Mesenchym); D Detritus. 

Tafel XVII. 

Fig. 1. Darmkultur, 3 Tage alt. Totalabbildung eines der Langenachse 
des Keimstiickchens parallel gefiihrten Schnittes; L Darm- 
lumen, das mit Detritus gefiillt ist; Myb — Myoblasten; A = un- 
regelmaBige Auswiichse ins Na&ahrmedium, darunter einer mit 
Epithel tiberzogen. 

Fixiert mit ZF; gefarbt mit EAz; Obj. Leitz 3, Ok. 4. 

Fig. 1—4. Kaninchenembryo von 33 mm Lange. 

Fig. Kaninchenembryo von 45 mm Lange; 24tagige Darmkultur. 
Epithelzyste von wucherndem Bindegewebe umgeben. 

Fixiert mit ZF; gefarbt mit EAz; Obj. Leitz 3, Ok. 3. 

Fig. 14. Kaninchenembryo von 33 mm Lange; 4tagige Nierenkultur. 
Totalabbildung des mit Epithel ganz iiberkleideten Keimstiick- 
chens; MK Malpighisches Kérperchen; MK’ = dasselbe 
mit verdicktem parietalem Blatt der Bowmanschen Kapsel; 
Ka ganz junge Kanilchenanlagen; gH gewundene Harn- 
kanalchen; Sr Sammelréhrchen verschiedenen Kalibers. 

Fixiert mit ZF; gefarbt mit EAz; Obj. Leitz 3, Ok. 3. 
Tafel XVIII. 

Fig. 2. Darmkultur, 5 Tage alt. Ein Teil der die 4uBere Oberflache des 
Explantats iiberziehenden Epithelschicht; K Kutikularsaum; 
F — Fetttrépfchen; zahlreiche Chondriokonten im Zellprotoplasma. 

Fixiert mit Ch; gefarbt mit K; Obj. Hom. Imm. Leitz '/,, a, 
Ok. 3. 

Fig. 3. Darmkultur, 4 Tage alt. Die sich vom der Seitenflache des ex- 

plantierten Darmstiickchens ablisenden Mesothelzellen (M). 
Fixiert mit ZF; gefarbt mit Eh; Obj. Hom. Imm. Leitz !/,, a, 
Ok. 2. 

Fig. 4. Darmkultur, 4 Tage alt: 3 abgeliste kugelférmige Mesothelzellen 
mit Fetteinschliissen im Protoplasma. 

Fixiert mit Ch; gefarbt mit K; Obj. Hom. Imm. Leitz '/,, a, 
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Ok. 4. 
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Fig. 5. Kaninchenembryo von 45 mm Lange; 19tagige Darmkultur. Eine 
Wanderzelle mit Chondriosomen im Protoplasma; neben dem 
Kern befindet sich die Sphare. 

Fixiert mit Ch; gefarbt mit K; Obj. Hom. Imm. Leitz 1/,, a, 
Ok. 4. 

Fig. 6. Kaninchenembryo von 33 mm Lange; 4tagige Darmkultur. 3 in 
vitro gebildete Zottenanlagen; L = Darmlumen. 

Fixiert mit ZF; gefarbt mit EAz; Obj. Zei® Apochr. 8 mm, 
Komp.-Ok. 4. 

Fig. 8. Kaninchenembryo von 13 mm Ldnge; 9tagige Extremitaten- 
kultur. Blasenférmig aufgeblahte Peridermzellen (P); B = Basal- 
schicht des Epithels; Interzellularbriicken deutlich sichtbar. 

Fixiert mit ZF; gefarbt mit EAz; Obj. Hom. Imm. Leitz */,, a, 
Ok. 2. 

Fig. 9. Kaninchenembryo von 18 mm Lange; 13tagige Extremitaten- 
kultur. Ins Fibrin eingewucherte Mesenchymzellen, die sich in 
Fibroblasten (Fbl) und améboide Wanderzellen (Wz) differenziert 
haben. 

Fixiert mit ZF; gefairbt mit EAz; Obj. Hom. Imm. Leitz '/,, a, 
Ok. 2. 

Fig. 15. Neugeborenes Kaninchen; 3tagige Nierenkultur. Ins Fibrin hinein- 
wachsende synzytiale Epithelschicht. 

Fig. 16. Dieselbe Kultur. Epithelschicht mit einem dicht anliegenden 
Bindegewebsstrange darunter; Wz Wanderzelle. 

Fixiert mit ZF; gefarbt mit Eh; Obj. Imm. Leitz '/,, a; Ok. 2. 


Tafel XIX. 

Fig. 10. Kaninchenembryo von 18 mm Lange; 3tagige Extremitaten- 
kultur. Flaichenschnitt durch eine ins Fibrin hineinwachsende 
Epithelschicht mit einer Mitose (x). 

Fixiert mit ZF; gefarbt mit EAz; Obj. Hom. Imm. Leitz '/,, a, 
Ok. 2. 

Fig. 11. Dieselbe Kultur. Mph Makrophagen mit Trypanblaugranulis 
im Protoplasma. Dasselbe Obj., Ok. 3. 

Fig. 12. Kaninchenembryo von 18 mm Lange; 8tagige Extremitaten- 
kultur. Riickliufige Differenzierung des Knorpels; K Knorpel- 
zellen, die eine unregelmabige Form angenommen haben; Z 
verfliissigte Zwischensubstanz; Ka — abgerundete, in der Fliissig- 
keit frei flottierende Knorpelzellen. 

Fixiert mit ZF; gefarbt mit EAz; Obj. Hom. Imm. Leitz '/,, a, 
Ok. 3. 

Fig. 13. Kaninchenembryo von 13 mm Linge; 5tagige Extremitaten- 
kultur. Knorpel mit fast gianzlich resorbierter Zwischensubstanz 
und anastomosierenden Zellen; x == Mitose. 

Fixiert mit ZF; gefarbt mit EAz; Obj. Hom. Imm. Leitz '/,, a; 
Ok. 3. 
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VII. Ueber ,,in vitro“ Kulturen von lymphoidem Gewebe 
des erwachsenen Sidugetierorganismus '). 


Von 


Prof. Dr. Alexander Maximow, St. Petersburg. 
Mit Tafel XX—XXIIL. 


1. Einleitung. 


Die Methode der Gewebskulturen auBerhalb des Organismus 
hat eine groBe Bedeutung fiir die morphologische Wissenschaft. 
AuBer dem allgemeinen Interesse, welches das Studium der Histo- 
logie der sich in vitro selbstandig entwickelnden Gewebselemente 
bieten muB, erlaubt diese Methode eine ganze Reihe von rein morpho- 
logischen Fragen auf experimentellem Wege zu lésen. 

Die im normalen Gewebe oft sehr dicht gelagerten Zellbestand- 
teile weichen im Explantat infolge aktiver Bewegungen und mit 
Wachstum verbundener Verschiebungen weiter auseinander und 


') Die Hauptresultate der vorliegenden und der beiden nachfolgenden 
Arbeiten sind von mir schon im Jahre 1916 gewonnen worden. Eine kurze 
vorlaufige Mitteilung dariiber ist in den Comptes rendus de la société de 
biologie, Paris, T. 80, 1917, erschienen. Die Experimente, die schon in den 
letzten Monaten des Jahres 1916 nur unter unsdglichen Miihen und Ent- 
behrungen fortgefiihrt werden konnten, muSten mit dem Ausbruch der 
russischen Revolution ganzlich abgebrochen werden. Seitdem habe ich 
mein Material nicht vervollstandigen kénnen, obwohl fortwadhrend neue 
Probleme auftauchten. Auch die Literatur fehlte mir vollstandig. Da alle 
Hoffnungen auf eine Besserung der Arbeitsverhaltnisse schwanden, habe 
ich beschlossen, das vorhandene Tatsachenmaterial trotzdem zu bearbeiten 
und zu veréffentlichen, bitte aber um Nachsicht wegen der méglichen Defekte 
in den angegebenen Richtungen. 
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treten infolgedessen deutlicher hervor, zumal sie sich dabei noch 
vergréBern oder auch progressiv differenzieren kénnen. Dies er- 
méglicht eine viel tiefere und ausfiihrlichere histologische Analyse 
des Gewebes, als im gewéhnlichen mikroskopischen Praparat; es 
treten mitunter zellige Elemente mit groBer Deutlichkeit hervor, 
die im normalen Gewebe kaum sichtbar sind. 

Da in den normalen Geweben des erwachsenen Organismus 
meistens kein sehr bedeutender Zeilverbrauch, folglich auch keine 
nennenswerte Regeneration und keine Entwicklungs- und Ver- 
wandlungsprozesse stattfinden, treten die genetischen Beziehungen 
der einzelnen Zellarten zueinander kaum hervor. Im Explantat 
wird dieser Zustand von Grund aus geandert — die verschiedenen 
Zellformen fangen an, sich in dieser oder jener Richtung zu verandern 
und oft konstatiert man dabei ganz unerwartete Verwandlungs- 
erscheinungen., 

Die physiologischen, funktionellen Wechselwirkungen der ver- 
schiedenen Zellen eines Gewebes, ihre Abhangigkeit voneinander, 
ihre Fahigkeit zur isolierten Existenz in Reinkultur usw., kénnen 
in den Gewebskulturen ebenfalls sehr leicht einer experimentellen 
Priifung unterzogen werden. 

Eine sehr wichtige morphologische Aufgabe ist bekanntlich 
die Aufklarung der sog. prospektiven Entwicklungspotenz einer 
bestimmten Zellart. Nirgends sind nun die Bedingungen zur Er- 
reichung dieses Zieles so giinstig, wie gerade in den Gewebskulturen 
auBerhalb des Organismus — hier kénnen die lebenden Zellen einzeln, 
oder in Reinkultur, unter Ausschaltung aller Einfliisse der anderen 
Teile des Organismus in ihrer selbstandigen Entwicklung studiert 
werden. Es ist aller Grund zur Vermutung vorhanden, da®b unter 
solchen Verhaltnissen eventuell ganz neue und unerwartete End- 
resultate erhalten werden kénnten. 

Endlich gibt uns die Methode der Gewebskulturen die be- 
quemste und einfachste Méglichkeit, die Wirkung der verschie- 
densten duBeren Agentien physikalischer, chemischer oder bio- 
logischer Natur auf ganz bestimmte Zellarten zu erproben, unter 
Vermeidung aller stérender und maskierender Einfliisse sekundarer 
Art, wie sie im Organismus notwendigerweise immer mitspielen. 

Die mir bekannte, ziemlich umfangreiche Literatur tiber Ge- 
webskulturen weist nur recht sparliche Arbeiten morphologischen 
und histologischen Charakters auf; die eben aufgezahlten Probleme 
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werden darin kaum gestreift. AuBerdem ist auch die histologische 
Methodik in den meisten Fallen fiir die Lésung solcher Aufgaben 
kaum passend gewesen. 

Die morphologische Hamatologie und die Histologie des Binde- 
gewebes, auf deren Gebiete ich seit langer Zeit arbeite, schienen mir 
gerade ein besonders passendes Terrain fiir die Anwendung der 
neuen Methode in den angegebenen Richtungen zu sein. Die Un- 
einigkeit, ja sogar Verwirrung, die hier in den Vorstellungen tiber 
die genetischen und physiologischen Beziehungen der verschiedenen 
Zellformen noch immer herrscht, kénnte sehr wohl durch zweck- 
maBige Fragestellung und entsprechende Einrichtung des Experi- 
ments mit den Gewebskulturen auf die kiirzeste, schnellste und 
sicherste Weise beseitigt werden. 

In meiner 1916 erschienenen Arbeit (26) habe ich tiber die Kulti- 
vierung von gewoéhnlichem lockeren Bindegewebe des erwachsenen 
Kaninchens in vitro berichtet. Die Zellen wuchern und entwickeln 
sich und besonders die Fibroblasten erweisen sich als lebenskraftige 
Elemente, die sogar nach vielen Transplantationen, nach 60 Tagen, 
keine Abschwachung ihrer Lebensfahigkeit offenbaren und auBer- 
halb des Organismus vielleicht unbestimmt lange existieren und 
wuchern kénnen. 

Kurze Angaben tiber andere, vor allem hamatopoetische Ge- 
webe wurden von mir damals nur anhangsweise beigefiigt. In der 
vorliegenden Arbeit sollen die sich auf das lymphoide Gewebe be- 
ziehenden Resultate cine eingehende Besprechung erfahren. 

Obwohl das lymphoide Gewebe der Lymphknoten erwachsener 
Saugetiere so oft untersucht wurde, ist seine Zusammensetzung in 
vielen Beziehungen auch jetzt noch nicht vollkommen aufgeklart. 
Vor allem gilt es festzustellen, was ftir verschiedene distinkte Zell- 
formen dies Gewebe aufbauen. 

Man unterscheidet bekanntlich im lymphoiden Gewebe das 
aus fixen Elementen bestehende netzartige Stroma und die in den 
Maschen des letzteren befindlichen freien Elemente. 

1. Das Stroma wird aufgebaut von sich verzweigenden und 
anastomosierenden Retikulinfasern verschiedener Dicke, die ein netz- 
artiges Geriist bilden, welches sich stellenweise verdichtet — z. B. 
an der Peripherie der Follikel, an den Trabekeln und in der Adven- 
titia der GefaBe; in den tatigen Keimzentren hingegen lockert es sich 
auf, wird weitmaschiger und diinner. In den Sinuswanden ist das 
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Netz besonders dicht, so da’ es hier auf Schnitten eine richtige 
Membran vortauscht (Ferguson 17, 18). Die Fasern sind iiberall 
von einer synzytialen Protoplasmaschicht von sehr wechselnder, 
manchmal auberst geringer Dicke umscheidet. Stellenweise sam- 
melt sich dies Protoplasma an der Oberflache der Fasern zu Zell- 
kérpern an, welche unscheinbare, sehr chromatinarme und helle, 
gefaltete Kerne enthalten (Fig. 1 und 2, Sz). Diese Teile des Syn- 
zytiums werden bekanntlich als Retikulumzellen bezeichnet. Es 
sind fixe Zellen, aber, wie langst bekannt, befindet sich ein geringerer 
oder gréBerer, manchmal der grébte Teil von ihnen schon beim 
normalen Tier in mehr oder weniger tatigem, mobilisiertem Zu- 
stande. Die Zellkérper der Retikulumzellen erscheinen dann ver- 
gréBert, angeschwollen, abgerundet, oft sogar vom Synzytium voll- 
standig abgelést und frei, enthalten gelbliche Pigmentkérnchen und 
offenbaren eine sehr energische Phagozytose verschiedenen kor- 
puskularen Elementen, z. B. Erythrozyten usw., gegeniiber. Dies 
sind die langst bekannten, noch fixen oder schon freien ,,Makro- 
phagen“ retikularen Ursprungs. Es ist ferner bekannt, dab die 
Retikulumzellen auBer der Fahigkeit zur Phagozytose, auch Nephro- 
zytencharakter besitzen — schon das ruhende retikulare Synzytium, 
noch viel mehr die aktiven, tatigen Abschnitte desselben, und vor 
allem die Makrophagen, haben eine sehr ausgesprochene elektive 
Fahigkeit, verschiedene kolloidale Stoffe, z. B. gewisse saure Farb- 
stoffe der Benzidingruppe, Karminlésungen, auch kolloidale Metalle 
in ihrem Protoplasma in Granulaform, auBerdem aber auch Lipoide, 
Pigmente, sicherlich auch noch viele andere Stoffe zu speichern 
(Goldmann 19, 20, Tschaschin 29, Kiyono 22, 23). 
In bezug auf diese physiologischen, nephrophagozytischen Eigen- 
schaften sind die Retikulumzellen des lymphoiden Gewebes den 
Retikulumzellen der Milz und des Knochenmarks, den tiberall im 
gewohnlichen lockeren Bindegewebe zerstreuten ruhenden Wander- 
zellen (Klasmatozyten), den Zellen der taches laiteuses im Netz und 
ihren Abkémmlingen, den freien Zellen des Peritonealexsudates, 
den Kupfferschen Zellen der Leberkapillaren, vielleicht auch 
den Endothelzellen einiger anderen Blutkapillaren, z. B. in den 
Nebennieren, gleichzustellen (Tschaschin 29, H. Downey 
13, 14, H. Evans 16). Zusammen mit all den genannten Ele- 
menten bilden sie einen groben, biologisch sehr wichtigen, tiber den 
ganzen Organismus zerstreuten Zellstamm, den von Landau 
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und Mc Nee (24) sogenannten ,,retikulo-endothelialen Stoffwechsel- 
apparat.** 

Von den eigentlichen Retikulumzellen im lymphoiden Gewebe 
der Lymphknoten unterscheiden manche Autoren diejenigen Zellen, 
die einerseits die Oberflache der Follikel und Markstrange, anderer- 
seits die innere Oberflache der Kapsel und Trabekel, wohl auch die 
die Sinuslumina durchziehenden Fasern bekleiden, eine mehr oder 
weniger platte Form besitzen und nach Bearbeitung mit Silber- 
nitrat mitunter sogar schwarze Grenzen zeigen kiénnen. Sie werden 
von ihnen ,,Endothelzellen’ genannt und offenbar als direkte Fort- 
setzung des Endothels der afferenten LymphgefaBe betrachtet. 
Diese Scheidung erscheint mir jedoch kaum gerechtfertigt. Es 
mag richtig sein, daB die die Sinus umsaumenden Zellen etwas 
starker Karmin speichern, als die iibrigen Retikulumzellen (K i- 
y ono), doch kann dieser Unterschied selbstverstandlich nicht als 
entscheidend aufgefaBbt werden, und ich stimme mit Downe y (13) 
vollkommen tiberein, wenn er fiir die fraglichen Zellen den Namen 
,Endothel entschieden verwirft und sie von den gewéhnlichen 
Retikulumzellen nicht unterschieden wissen will. Wenn sie auch 
tatsachlich die Fortsetzung des Endothels der LymphgefaBe vor- 
stellen, so ist eben anzunehmen, dab im Lymphknoten das Endo- 
thel durch besondere platte Nephrophagozyten ersetzt ist, ebenso 
wie dies in den intralobularen Leberkapillaren mit einem gréBeren 
oder geringeren Teil der endothelialen Elemente der Fall ist. Wie 
die in meinem Laboratorium von S. Alfejew ausgefiihrten, 
noch nicht publizierten Untersuchungen tiber die embryonale Histo- 
genese der Lymphknoten der Saugetiere zeigen, kann man in den 
Anlagen dieser Organe die Entstehung sowohl der Retikulumzellen 
des Stromas, als auch der Zellen der Sinuswande aus einem gemein- 
samen primitiven mesenchymalen Synzytium verfolgen und dabei 
zwischen den beiden Zellarten gar keine Unterschiede bemerken, 
auBer der respektiven Lage im Innern des Gewebes oder an der 
Wand der zu den Sinus transformierten LymphgefaBe. 

Ueber die Existenz besonderer Zellen von Fibroblastencharakter 
im lymphoiden Gewebe neben den Retikulumzellen wird in der Lite- 
ratur nichts berichtet. Da nun die Geriistfasern jedenfalls vom 
Protoplasma ausgearbeitet sein miissen, so werden als ihre Erzeuger 
im allgemeinen dieselben synzytial verbundenen Retikulumzellen 
angesehen. Unzweifelhafte Fibroblasten gibt es wohl in Kapsel 
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und Trabekeln — diese stehen jedoch mit dem eigentlichen lymphoi- 
den Gewebe der Follikel und der Markstrange nicht in direkter 
Beriihrung. 

Auber alledem gehéren natiirlich zu den fixen Elementen des 
lymphatischen Gewebes noch die Endothelzellen der BlutgefaBe. 
Diese haben bekanntlich in einem Teil der Kapillaren (wahrschein- 


lich den venésen — genau ware das nur an Injektionspraparaten 
zu ermitteln) ein ganz eigentiimliches Aussehen — sie bilden eine 


sehr dicke epithelartige Schicht ohne deutliche Zellgrenzen, so dab 
solche Gefabe eher wie Driisengange aussehen. Gerade in diesen 
GefaBen beobachtet man stets eine sehr intensive Immigration 
ins Blut von im Gewebe entstandenen kleinen Lymphozyten. 

2. Die freien Zellen des lymphoiden Gewebes werden reprasen- 
tiert von den Lymphozyten der verschiedensten Kategorien, den 
kleinen, mittleren und groBen und den Monozyten. Ihre Beziehungen 
zu einander und zu den Retikulumzellen sind sehr kompliziert und 
noch lange nicht aufgeklart. Dariiber werde ich aber in dieser Ab- 
handlung nicht sprechen. 

Nun hat Babkina (1) in meinem Laboratorium seinerzeit 
gefunden, daB bei kiinstlich durch Einfiihrung blander Fremdkorper 
hervorgerufener aseptischer Entziindung der Lymphknoten beim 
Kaninchen ein Granulationsgewebe entsteht, an dessen Aufbau 
von den friihesten Stadien an sowohl typische Fibroblasten, als 
auch Retikulumzellen und Lymphozyten Anteil nehmen. Die 
Fibroblasten stammen dabei durchaus nicht nur aus der Kapsel 
und den Trabekeln, sondern das lymphoide Gewebe selbst erweist 
sich als eine sehr ergiebige Quelle dieser Elemente. Sie bauen die 
Grundlage des entziindlichen Bindegewebes im Knoten auf, wahrend 
aus den Retikulumzellen groBe Mengen phagozytischer Polyblasten 
entstehen. Es muf also auf Grund dieser Experimente im lymphoiden 
Gewebe doch die Existenz echter fibroblastischer Elemente in 
latentem Zustande angenommen werden. Unter normalen Verhalt- 
nissen kénnen sie nicht deutlich unterschieden werden, treten aber 
bei Wirkung entztindlicher Reize sofort klar hervor. 

Es schien mir schon im voraus verlockend, dies Problem der 
Priifung mittels der Gewebskulturmethode zu unterwerfen. AubBer- 
dem interessierte mich auch tiberhaupt das Verhalten des lymphoiden 
Gewebes im Explantat; denn diese Bindegewebsart spielt jedenfalls 
eine besonders wichtige Rolle im Organismus; sie steht dem embryo- 
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nalen Zustande wahrschcirlich noch ziemlich nahe und ihre zelligen 
Bestandtcile miissen mit besonders mannigfzltigen und ausgiebigen 
Entwicklurgspotenzen ausgestattet sein. Endlich sind mit der 
Frage der zelligen Zusammensetzurg dieses Gewebes auch sehr 
wichtige speziill hamatologische Probleme verkniipft. 

Mcine E:warturgen haben sich im allgemeinen erfiillt. Ich 
erhiclt eine Reihe von Resultaten, die den Charakter des lymphoiden 
Gewebes von einem neuen Standpunkt beleuchten und im besonderen 
die Entwicklungsfahigkeit der Lymphozyten betreffen. Die vor- 
liegende erste Arbeit sucht die zellige Zusammensetzung der fixen 
Elemente des Retikulums aufzuklaren und berichtet tiber das 
allgemeine Schicksal des erwachsenen lymphoiden Gewebes im 
Explantat. 


2. Material und Methoden. 


Wenn die bisherigen Arbeiten iiber Gewebskulturen in vitro die histo- 
logischen Probleme entweder gar nicht oder bloB schwach gestreift haben, 
so beruht dies wohl vor allem auf der Unzuldnglichkeit der von den Autoren 
gebrauchten Untersuchungsmethoden. AuBer dem Studium der lebenden 
Kulturen wurden meist nur mit Formol fixierte und in toto gefarbte Prapa- 
rate untersucht. Schnitte wurden nur selten und meist auch nach recht 
unpassender Fixierung, z. B. mit Osmiumsdure, gemacht. Intoto-Praparate 
kinnen aber wohl eine Vorstellung geben von den allgemeinen Wachstums- 
verhaltnissen in der Kultur, kénnen sogar sehr schin sein, fiir histologische 
und zytogenetische Studien passen sie aber nicht. 

Ueber die Technik der Anfertigung der Kulturen brauche ich nicht 
ausfiihrlich zu berichten. Einiges habe ich dariiber bereits in meiner friiheren 
Arbeit gesagt. Als Nahrmedium gebrauchte ich von erwachsenen, aber 
jungen Kaninchen nach dem iiblichen Verfahren aus der Carotis gewonnenes 
Plasma, welches ich im Verhdltnis von 2 Teilen zu 1 Teil mit destilliertem 
Wasser verdiinnte. Als feuchte Kammern dienten mir groBe, 8 mm dicke 
Objekttrager mit einer 35 mm weiten, 4 mm tiefen, runden Aushéhlung in 
der Mitte, die von einem quadratischen Deckglaschen von 40 x 40 mm 
Seite bedeckt wurde. 

Die zum Explantieren bestimmten Lymphknoten wurden demselben 
oder einem anderen Kaninchen entnommen, und zwar beniitzte ich meistens 
die groBe Knotenansammlung, die in der Wurzel des Mesenteriums liegt und 
als Pancreas asellii bezeichnet wird. Kleine Stiickchen von Rinde oder 
Mark wurden in warmer Ringerscher Liésung rasch in sehr feine, 0,25 
bis 0,3 mm messende Partikelchen zerteilt und diese letzteren dann in die 
noch fliissigen, auf die Mitte der Deckglaschen gebrachten, nicht zu kleinen, 

flachen Plasmatropfen versetzt. Nach Gerinnung des Plasmas wurden die 
Deckglaschen in der iiblichen Weise umgedreht und iiber der Vertiefung 
des Objekttragers mit Vaseline und Paraffin befestigt. 
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In den meisten Fallen beniitzte ich jedoch nicht einfaches ver- 
diinntes Plasma, sondern Plasma mit Zusatz von Gewebsextrakt, was be- 
kanntlich die Wachstumsenergie des Explantats stark erhéht. Aus be- 
sonderen Griinden, die aus meinen folgenden Arbeiten ersichtlich sein werden, 
wahlite ich Knochenmarkextrakt. Seine Wirkung erwies sich als iiberaus 
giinstig. Das aus den beiden Femurknochen desselben oder eines anderen 
jungen Kaninchens aseptisch gewonnene rote Mark wurde in einem kleinen 
sterilen Porzellanmérser mit 5 ccm autogenen oder homogenen Serums 
wahrend 5—6 Minuten sorgfaltig zerrieben und die halbfliissige Masse dann 
wahrend 6—10 Minuten bei hoher Geschwindigkeit zentrifugiert. Die auf 
diese Weise gewonnene, ganz klare, rétliche, gar keine zelligen Elemente 
oder sonstigen geformten Partikelchen enthaltende Fliissigkeit wurde dem 
Plasmatropfen auf dem Deckglas noch vor dem Einlegen des Gewebsstiick- 
chens in denselben hinzugefiigt, im Verhadltnis von 1 Tropfen Extrakt zu 
2 Tropfen Plasma. Diese Plasmaextraktmischung koagulierte meistens 
sehr rasch. 

Wie bekannt (Burrows 3, 4) kontrahiert sich mit der Zeit das 
Fibrin und preBt den fliissigen Teil des Gerinnsels, das Serum, aus. In 
meinen Experimenten war diese Erscheinung aus mir unbekannten Griinden 
in den einzelnen Fallen, je nach der Provenienz des Plasmas, iiberaus ver- 
schieden stark ausgepragt, und besonders viel Fliissigkeit wurde oft gerade 
bei Knochenmarkextraktzusatz ausgepreBt. Wenn nun der hangende Tropfen 
mit der Kultur im Thermostat viel Fliissigkeit auspreBt, flieBt die letztere 
regelmaBig gegen den Rand des Deckglaschens ab; das Explantat befindet 
sich dann in einer nur 4uBerst diinnen Schicht von Nahrsubstrat, das Wachs- 
tum wird beeintrachtigt und auBerdem tritt sehr leicht Infektion mit Bak- 
terien oder Schimmelpilzen ein und die Kultur geht zugrunde. Aus diesem 
Grunde kann ich nur empfehlen, alle frisch hergestellten Kulturen nach 
VerschluB und Verliétung des Deckglases mit Paraffin sofort wieder um- 
zudrehen und mit dem Deckglas nach unten, evtl. iiber zwei Streichhélzern, 
in den Thermostat zu stellen. Statt des hangenden Tropfens bekommt man 
folglich einen liegenden und trotz der Auspressung von Serum bleibt er 
in der Regel scharf begrenzt und das Wachstum geht ungestért weiter fort. 
Die Nichtbefolgung dieser Regel hat mir am Anfang viel Miihe gekostet 
und viel wertvolles Material zerstért. Irgendwelche Unbequemlichkeiten 
erwachsen aus dieser kleinen Aenderung der Technik nicht — zur Beobach- 
tung in frischem Zustande im Nuttalschen Thermostat hat man die 
betreffende Kultur jedesmal bloB sehr rasch und geschickt umzudrehen 
und nach SchluB der Untersuchung wieder in die umgekehrte Lage zu bringen. 
Uebrigens ist es zweifellos, daB das oft wiederholte und lange dauernde 
Studium einer iippig wachsenden Kultur unter starker VergréBerung bei 
starker Beleuchtung fiir das wuchernde Gewebe sehr schddlich ist und die 
progressive Entwicklung des Gewebes in hohem Grade _ beeintrachtigt. 
Man sollte folglich aus einer gleichartigen Kulturserie immer nur ein paar 
Exemplare speziell fiir die Untersuchung in frischem Zustande bestimmen 
und die iibrigen, fiir die Fixierung bestimmten, nur von Zeit zu Zeit und 
méglichst rasch unter schwacher VergréBerung inspizieren. 
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Die zur Weiterziichtung bestimmten Kulturen wurden am 4.—5. Tage 
des Wachstums gedffnet, das explantierte Stiickchen zusammen mit der 
peripheren Zone neugebildeten Gewebes aus dem Gerinnsel herausgeschnitten, 
in der gewOhnlichen Weise in warmer Ringerscher Lésung weiter zer- 
teilt, wahrend 10—15 Minuten gewaschen und die Teilchen in neuen Glas- 
kammern in neue, evtl. mit Gewebsextrakt vermischte Plasmatropfen 
eingepflanzt. Auf diese Weise gelingt es, wie ich es schon in meiner friiheren 
Arbeit berichtet habe (26), das Leben und Wachstum nicht nur embryo- 
nalen, sondern auch erwachsenen Gewebes in vitro wahrend langer Zeit zu 
unterhalten. 

Die Manipulationen des Herausschneidens und Zerstiickelns des lebenden 
Gewebes bei jeder Transplantation iiben jedoch auf die Zellen sicherlich 
eine sehr ungiinstige Wirkung aus. AuBerdem ist es meistens nicht médglich 
dabei in besonders zielbewuBter Weise zu verfahren und besonders interessante 
Stellen fiir die Weiterzucht in schonender Weise herauszugreifen. Oft genug 
passiert es, daB gerade die wichtigsten und interessantesten Neubildungen, 
die bei Beobachtung im lebenden Zustande aufgefallen waren, bei der Trans- 
plantation verloren gehen, sei es, dab sie einfach im Ringer - Bad nicht 
mehr aufgefunden werden kénnen, sei es, daB sie vom iiberaus klebrigen, 
sich stark kontrahierenden alten Fibrin umhiillt, verdeckt, erstickt und 
an der Weiterentwicklung verhindert werden. 

Das idealste wire es ja, einen Apparat zu konstruieren, der es ermdg- 
lichen wiirde, ein bestimmtes Gewebsstiick ohne Transplantation und ohne 
mechanisciie Eingriffe in einem konstanten, sich stetig erneuernden Nahrungs- 
strom zu ziichten. Solche Apparate sind auch von Burrows (3, 4) und 
Romeis (28) empfohlen worden. Ueber die mit Hilfe derselben erreichten 
Resultate habe ich jedoch in der mir zuginglichen Literatur nicht viel ge- 
lesen. Die mehr als bescheidene Ausstattung meines Laboratoriums ge- 
stattete mir nicht die Konstruktion und Handhabung eines solchen Apparates. 
Ich habe dem Ziel auf einem anderen, einfacheren Wege naher riicken wollen. 
Meine Aufgabe war es, das Explantat in der feuchten Kammer auf einem 
solchen festen Substrat wachsen zu lassen, welches einerseits die Trans- 
plantation ohne Zerrung und Zerstiickelung des Gewebes, andererseits 
die Beobachtung im lebenden Zustande ermiglichen wiirde. Ich beniitzte 
zu diesem Zwecke runde Deckglaischen von ca. 20 mm Durchmesser. Vor 
der Anfertigung der Kultur bringe ich einen kleinen Tropfen Rinager- 
Lisung auf die Mitte des grofben quadratischen Deckglaschens und lege 
darauf das runde Glaschen, welches am ersten haften bleibt. Der Tropfen 
Plasma und das Gewebsstiick werden auf das runde Glaschen gebracht. 
Bei der Transplantation geniigt es also, nach Eréffnung der Kammer das 
runde Glaschen vom quadratischen abzuheben und mit dem darauf sich 
ausbreitenden Gewebe in das Ringer-Bad zu tun. Spdter kommt das 
runde Glas in eine neue Kammer, wieder auf die Oberfliche des quadratischen 
Deckglaschens und auf den alten ausgewaschenen Tropfen mit dem Gewebe 
kommen neue 2—3 Tropfen Plasma mit Extrakt. Diese Manipulation habe 
ich mehrere Male wiederholen kénnen und im Laufe von 15—16 Tagen 
erhalt man dabei ein sehr ausgiebiges Wachstum. Die Gewebsschicht be- 
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deckt in manchen Fallen fast die ganze Oberflache des runden Deckglaschens. 
Ein Nachteil bleibt dabei natiirlich — die sich mit jeder Transplantation 
verdickende Fibrinschicht, die sowohl das Beobachten im frischen Zustande 
als auch das Leben und Atmen des Gewebes selbst beeintrachtigen muB. 

Schon in meiner friiheren Arbeit habe ich von der besonderen Wichtig- 
keit der vollkommenen histologischen Methodik in Anwendung auf die Ge- 
webskulturen gesprochen. Wer sich in den verschiedenen Zellformen der 
Gewebskulturen zurechtfinden und die histogenetischen Wechselbeziehungen 
derselben aufklaren will, kann sich nicht mit in toto-Praparaten begniigen, 
sondern mu liickenlose Serienschnitte machen und als Fixierungsmittel 
nicht nur Formol oder Osmiumdaémpfe gebrauchen. Auch Paraffin darf 
nicht als Einbettungsmasse dienen, da in ihm gerade die zarten Gewebs- 
kulturen besonders stark schrumpfen. Es ist viel leichter, eine iippig wach- 
sende Gewebskultur zu bekommen, als von dieser selben Kultur eine gute 
Schnittserie herzustellen. In toto fixierte und gefairbte Praiparate von 
Gewebskulturen sind notwendig, aber nur in sehr beschrinktem Umfange, 
da sie, wie gesagt, nur einen allgemeinen Ueberblick der Topographie ge- 
statten. Zu ihrer Herstellung gebraucht man am besten Fixierung in C ar- 
noys Alkohol-Chloroform-Eisessig-Gemisch und protrahierte Farbung mit 
sehr verdiinntem Delafieldschem Hamatoxylin. Schnittserien 
fixiere ich entweder mit Zenker-Formol (ZF), oder, wenn ich Chondriosomen 
und Fett studieren will, nach Champy (Ch). Das Deckglas muB mit 
dem geronnenen Tropfen nach unten auf der Fliissigkeit schwimmen. Die 
Fixierungszeit braucht bei ZF nicht langer als 1—2 Stunden, bei Ch 24 Stun- 
den zu sein. Bis zum 95° Alkohol bleibt die Kultur am Glase. Nachdem 
der Tropfen in diesem Alkohol fest geworden ist, schneide ich ihn mittels 
eines sehr diinnen, geraden, auf der einen Seite plan geschliffenen und mit 
demselben Alkohol reichlich befeuchteten Rasiermessers von der Glasober- 
flache glatt ab. Bei einer gewissen Uebung gelingt dies ganz gut und auf 
dem Glase bleibt keine einzige Zelle haften. Sodann wird das diinne, sehr 
zerbrechliche, in der Form einem platten Kugelsegment entsprechende 
Objekt vorsichtig entwdassert, in Zelloidin eingebettet und nach meiner 
Methode in eine liickenlose, der Glasoberflache parallele Serie von 5—8 u 
Dicke zerlegt. Zur Farbung gebrauche ich nach ZF Eosin-Azur (EAz), 
nach Ch Fuchsin-S-Thionin-Aurantia nach Kull (K). 

Die in der letzten Zeit stark in Schwung gekommene Methode der 
vitalen Farbstoffspeicherung im Sdugetierorganismus (Goldmann, 
Tschaschin, Kiyono l. c. usw.) ist natiirlicherweise auch mit der 
Methode der Gewebskulturen in vitro kombiniert worden. Hofmann (21) 
hat z. B. embryonale Leber in trypanblauem Plasma geziichtet. Schon in 
meiner friiheren Arbeit habe auch ich iiber Aehnliches berichtet. In der 
vorliegenden Untersuchungsreihe habe ich die vitale Fiarbung der Gewebs- 
kulturen in groBem Umfange betrieben. BloB habe ich jetzt, statt des in 
dem mikroskopischen Praparat schwer zu fixierenden Trypanblaus. nach 
dem Vorgange von Ribbert (27) und Kiyono (22, 23) Lithium- 
karmin angewandt. Dieser Farbstoff wird in bestimmten Zellen der Kulturen 
des lymphoiden Gewebes reichlich gespeichert und bleibt bei den verschieden- 
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sten histologischen Bearbeitungen, selbst nach ZF-Fixierung, vorziiglich 
erhalten. Zuerst habe ich ihn derart angewandt, daB ich dem fiir die Plasma- 
entnahme bestimmten Kaninchen in die Ohrvene kurz vorher eine grobe 
Dose Karmin injizierte. Spater setzte ich statt dessen einfach dem normalen 
Plasma bei seiner Verdiinnung mit destilliertem Wasser einige Tropfen 
steriler Lithiumkarminlésung zu bis zur gewiinschten Farbungsintensitat; 
in diesem in vitro gefarbten Plasma wuchs das Gewebe ebensogut. 


3. Die frithesten Stadien des Lebens des lymphoiden Gewebes in vitro. 
Das Auftreten der charakteristischen Zellformen. 


Im Laufe der ersten 24—30 Stunden bieten die mit gewéhn- 
lichem Plasma und mit Plasma mit Knochenmarkextrakt herge- 
stellten Explantate des lymphoiden Gewebes keine besonderen 
Unterschiede. Infolgedessen kann man die Praparate beider Serien 
zusammen beschreiben. 

Eine sog. ,,latente’‘ Periode der Entwicklung in vitro konnte 
ich nicht bemerken — sofort nach dem Einlegen des Gewebsstiick- 
chens in den Plasmatropfen beginnen bei passender Temperatur 
bestimmte Erscheinungen sich abzuspielen, deren weitere Entwick- 
lung ich im folgenden beschreibe. 

Das erste, was man bemerkt, ist die Auswanderung verschie- 
dener aktiv beweglicher Zellen aus dem explantierten Gewebssttick 
in das Fibringerinnsel. Nach 24 Stunden ist das Explantat schon in 
weitem Umkreise von sehr zahlreichen améboiden, Pseudopodien 
bildenden Elementen von verschiedener GréBe umgeben, die nach 
auBen an Zahl allmahlich abnehmen, unmittelbar an der Gewebs- 
oberflache in dichten Schwarmen herumkriechen. 

In vielen Kulturen verfallt ein gréBerer oder geringerer, im 
Inneren des Explantats gelegener Teil des Gewebes schon in den 
ersten 24 Stunden der Nekrose. Die Ausdehnung der letzteren 
variiert auBerordentlich, offenbar je nach den Zufalligkeiten bei 
der Bereitung der Kultur — der gréBeren oder geringeren Dauer 
der Abkiihlung oder Quetschung des Gewebes usw. Das eine Mal 
ist nur eine ganz kleine Gewebsinsel nekrotisch, in anderen Fallen 
bildet umgekehrt das am Leben gebliebene Gewebe nur einen schma- 
len Saum an der Peripherie einer ausgedehnten toten Masse. Ebenso 
verschieden ist auch das Aussehen der letzteren. 

Wenn im nekrotischen Gewebsteil alle Zellen ohne Ausnahme 
tot sind, so stellt er im ZFEAz-Praparat eine mehr oder weniger 
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dichte, feinkérnige oder faserige Masse vor, deren Grundfarbe rosa 
ist, die aber durch und durch von blaugriin gefarbten (in Natur 
gelben) Pigmentkérnchen durchsetzt ist und auferdem zahllose 
grébere rundliche oder eckige rosa Schollen mit dunkelblauen 
Chromatineinschliissen enthalt — Reste toter Lymphozyten. Diese 
nekrotische Masse selbst geht jedenfalls aus dem beim Herausschnei- 
den des Stiickchens schrumpfenden retikularen Gertist mit seinem 
synzytialen Protoplasma hervor, wie die Pigmentkérnchen be- 
weisen; auberdem besteht sie aber zum Teil vielleicht auch noch 
aus geronnenem Plasma. 

Sehr oft bleiben jedoch verschiedene Gewebselemente in der 
nekrotischen Zone lebendig. Meistens sind es, wie ich es weiter unten 
beschreibe, kapillare Blutgefasse mit den sie begleitenden Fibro- 
blasten, oder auch einzeln und in Gruppen mitten im Detritus 
zerstreute retikulare Makrophagen. 

Es versteht sich von selbst, da® auch im lebenden Gewebe im 
explantierten Stiick tiberall zwischen den vollkommen normal und 
lebenskraftig gebliebenen Zellen in gréBerer oder geringerer Anzahl 
degenerierende oder schon tote Zellen zerstreut liegen. Der gréBte 
Teil derselben gehért zu den Lymphozyten (Fig. 1, 2, 3, 4 y). 

Infolge der reichlichen Emigration verschiedener Zellen wird 
das lebendige Gewebe in den peripherischen Schichten des Explan- 
tats im Laufe der ersten 24 Stunden lockerer und zellarmer. Dieser 
Umstand erleichtert naturgemab in hohem Grade die Unterscheidung 
der einzelnen Zellarten voneinander. 

Was vor allem die Lymphozyten betrifft, so verfallt eine wech- 
selnde Anzahl von ihnen, wie schon erwahnt, sofort der Degeneration. 
Die am Leben gebliebenen erscheinen in den friihesten Stadien an 
und fiir sich kaum verandert (Fig. 1, 2, 3, 4 Lmz und Glmz). Wie 
im normalen lymphoiden Gewebe, so zeigen sie auch im Explantat 
zahlreiche Mitosen (Lmz’ und Glmz’), Ihre Lagerung ist im explan- 
tierten Stiickchen natiirlich viel unregelmaBiger, als im normalen 
Gewebe; aufberdem sind sie jetzt in den peripherischen Schichten 
infolge der fortdauernden Emigration im allgemeinen sparlicher 
und lockerer angeordnet. Die Follikel sehen vollkommen normal 
aus, selbst dann, wenn sie frei herausgeschalt erscheinen (Fig. 3). 
Dies ist leicht zu erklaren, wenn man bedenkt, dab das retikulare 
Stroma an ihrer Peripherie ein sehr dichtes und augenscheinlich 
ziemlich resistentes, festes Netz bildet. 
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Die schon im normalen lymphoiden Gewebe stets deutlich 
zutage tretende Fahigkeit der Lymphozyten zu améboider Bewegung 
offenbart sich in den Gewebskulturen schon in den friihesten Stadien 
in intensivster Weise, besonders wenn das Plasma mit Markextrakt 
vermischt ist, wobei auf die Zellen wahrscheinlich besonders starke 
chemotaktische Reize einwirken und vor allem natiirlich in der 
peripheren Zone des Gewebsstiickchens. Sowohl in den grofBen 
und mittelgroBen, als auch den typischen kleinen Lymphozyten 
bildet das basophile, nach ZFEAz dunkelblaue Protoplasma Pseudo- 
podien; oft streckt sich die ganze Zelle bei ihrer Bewegung wurst- 
férmig in die Lange (Fig. 1, 2, 3, 4 Glmz und Lmz). Die Bewegung 
ist vor allem radiar nach dem Nahrplasma (F) zu gerichtet; die 
Zellen zwangen sich dabei zwischen anderen benachbarten Zellen, 
zwischen Fasern, durch die Maschen des retikularen Netzes hin- 
durch und geben oft Bilder, die mit ihrem hantelférmig zerschniirten 
Kern an die Emigration aus den GefaBen bei Entziindung erinnern 
(Fig. 2 Glmz). 

Der gréBte Teil der im Laufe der ersten 24 Stunden aus dem 
Gewebe emigrierenden Zellen stellt kleine Lymphozyten vor. Man 
erkennt sie bei Betrachtung in lebendem Zustande sofort an ihrer 
geringen GréBe, an der eckigen oder wurmférmigen Gestalt, der 
glasigen, vollstandig homogenen Beschaffenheit des Protoplasmas 
und den relativ langsamen Bewegungen. Diese Beschaffenheit der 
Saugerlymphozyten in vitro entspricht vollkommen den Eigenschaf- 
ten der von W ass én (30) in Gewebskulturen beobachteten Lympho- 
zyten der Amphibienthymus. 

Am SchluB des ersten Tages kann man in ziemlich vielen Lympho- 
zyten, vornehmlich den kleinen, die beginnende Verwandlung in 
Plasmazellen bemerken (Fig. 1 Plz). Neben dem Kern erscheint eine 
halbkugelige helle Sphare, wahrend die Peripherie des Zelleibes 
die starke Basophilie beibehalt. In denselben friihesten Stadien 
habe ich ferner in vielen kleinen améboiden Lymphozyten im baso- 
philen Protoplasma neben dem Kern das Auftreten sehr sparlicher, 
aber ziemlich grober, nach ZFEAz roter Granula gesehen; mitunter 
findet man iibrigens, wenn auch viel seltener, ganz ahnliche ge- 
kérnte Lymphozyten auch in normalen Lymphknoten. In den 
spateren Stadien des Lebens in vitro verschwinden die Granula 
wieder. Welcher Art die erwahnten Granula sind, kann ich nicht 
sagen; man kénnte vermuten, dab es temporar stark vergriferte 
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azurophile Kérner sind. Endlich ware noch zu bemerken, dafi man 
an den Lymphozyten in vitro sehr oft dieselbe Abschnitirung von 
kleinen Plasmateilchen bemerkt (Fig. 3), wie dies von Downey 
und Weidenreich (15) und von Downey (12) seinerzeit 
in den Lymphknoten beschrieben wurde. 

Gleich in den ersten Stunden des Lebens auberhalb des Organis- 
mus bemerkt man an den Retikulumzellen des lymphoiden Ge- 
webes, besonders in den aubersten Schichten des Explantats, deut- 
liche Zeichen einer aktiven Reaktion auf aubere Reize. Die Erschei- 
nungen sind denjenigen bei der Entziindung der Lymphknoten 
sehr ahnlich. Ohne vorerst bedeutend anzuschwellen, lésen sich 
die Retikulumzellen aus dem synzytialen Verbande des Stromas 
los und verwandeln sich in freie, stark améboide, phagozytierende, 
polyblastenahnliche Zellen (Fig. 1, 2, 4 Rtz). Nach 24 Stunden sind 
aber viele von ihnen auch schon deutlich hypertrophiert und es 
fangt in ihnen karyokinetische Teilung an (Fig. 3, Rtz, Rtz’). 

Sie gehorchen in einem vielleicht noch héheren Grade, als die 
Lymphozyten, dem positiv chemotaktischen Reize des umgebenden 
Nahrmediums und man sieht sie tiberall aus den peripherischen 
Gewebsschichten in das Fibrin (F) auswandern. Sie sehen tiberaus 
charakteristisch aus, so dai man sie auch ohne Vitalfarbung sofort 
identifizieren kann. Der in der Grundform rundliche Kern nimmt 
bei den Bewegungen der Zelle die verschiedensten unregelmabigen 
Formen an und kann sich besonders in den weiter ins Fibrin vor- 
gedrungenen Zellen in einen vielfach zusammengefalteten Sack 
oder langen, mehrfach zerschniirten Schlauch verwandeln (Fig. 1 
und 2, Rtz). Das ist nattirlich keine stabile Formveranderung, 
sondern eine temporare, rein passiv durch die améboide Bewegung 
verursachte. Der Umrifi des Kernes, seine Membran, ist sehr zart 
und hell; desgleichen ist das Innere sehr bla®B, da das Chromatin 
nur einzelne, sehr sparliche und hellgefarbte Brocken bildet und 
auBerdem nur ein oder mehrere kleine, ebenfalls schwach farbbare 
Nukleolen vorhanden sind. Das Protoplasma bildet sehr poly- 
morphe, manchmal lange, astige Pseudopodien und erscheint oft 
im ganzen stark in die Lange gezogen; es ist stets sehr blaB, von 
hellen, groben und kleinen Vakuolen durchsetzt und enthalt eine 
gréBere oder geringere Menge von gelblichen Pigmentkérnchen, 
die nach EAz intensiv blaulichgriin gefarbt erscheinen. Diese 
letztere Eigenschaft stellt, wie wir spater noch sehen werden, ein 
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sehr wichtiges Merkmal fiir die Identifizierung der Retikulumzellen 
vor. AuBerdem kommen im Protoplasma der Retikulumzellen sehr 
oft auch rundliche, ziemlich groBe, schwach azidophile Granula vor 
(Fig. 2, Rtz in der Mitte), die denjenigen sehr ahnlich sind, die ich 
seinerzeit in den ruhenden Wanderzellen des lockeren Bindegewebes 
auBerhalb des Organismus beschrieben habe (26). Fetttrépfchen 
sind vorlaufig, in den friihesten Stadien, noch sehr sparlich oder 
fehlen ganz. 

Die phagozytische Tatigkeit der mobilisierten Retikulumzellen 
ist schon nach 24 Stunden in vollem Gange. Man findet in ihnen 
gréBere oder geringere Mengen verschlungener Teilchen von ver- 
schiedenem Aussehen und Herkunft. Meist sind es nach EAz rote 
oder dunkelblaue Schollen — Reste toter Lymphozyten (Fig. 1, 
Rtz in der Mitte). 

Die beschriebenen retikularen Polyblasten bewegen sich viel 
rascher und dringen deswegen bei ihrer Emigration ins Fibrinnetz 
viel weiter vor. Im frischen, lebenden Praparat sind sie an ihrer 
GréBe und an ihrem améboiden, vakuolaren, Pigment enthaltenden 
Protoplasma sofort kenntlich. 

Wahrend man nun, wie oben gesagt, im gew6hnlichen Praparat 
eines normalen Lymphknotens im lymphoiden Gewebe keine anderen 
Zellen, auBer den retikularen Elementen und den Lymphozyten, 
ermitteln kann, sieht man in den Gewebskulturen sofort, schon in 
den ersten 24 Stunden des Lebens in vitro, noch eine dritte, wohl 
charakterisierte Zellart auftauchen — die Fibroblasten. Sie treten 
liberall einzeln oder in kleinen Gruppen zwischen den Lymphozyten 
und den Retikulumzellen auf und scheinen sich ebenso wie die 
letzteren von den Balken des retikularen Gertistes abzulésen. Be- 
sonders deutlich sieht man sie immer an der Peripherie der Follikel 
schichtenweise angeordnet (Fig. 3, Fbl). Ferner findet man sie 
stets in der Umgebung der Kapillaren und auch sonst einzeln im 
Innern der Follikel und in den Markstrangen. 

Es ist leicht, die Fibroblasten von den anderen Zellarten, 
speziell den Retikulumzellen, zu unterscheiden (Fig. 1, 2, 3 Fbl). 
Sie besitzen in den Kulturen von Anfang an die charakteristischen, 
von mir schon seit langem beschriebenen Eigenschaften (25). Der 
zuerst noch sehr schmiachtige, spater hypertrophierende Zelleib 
erscheint in zwei oder auch mehrere spiebférmige Zipfel ausgezogen. 
Echte Pseudopodien werden nicht gebildet, im eigentlichen Sinne 
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ambboid sind die Zellen also nicht, obwohl sie sich in allen Rich- 
tungen leicht verschieben kiénnen. Auer Chondriosomen und dem 
Zellzentrum, die mittels besonderer Methoden demonstriert werden 
kénnen, enthalt das Protoplasma keinerlei geformte Bestandteile. 
Der Kern ist iiberaus typisch — sehr regelmaBig oval, auferst zart 
und fein konturiert, enthalt er auBer einem blassen Liningeriist 
feinsten, hellen Chromatinstaub und 2—3 grofBe, eckige Nukleolen. 
Unter dem Einflu& des formativen Reizes nehmen die Fibroblasten 
an Umfang allmahlich zu und das Protoplasma erhalt temporar 
eine ausgesprochene Basophilie. Schon nach 24 Stunden erscheinen 
die Zellen deutlich geschwollen und in vielen von ihnen fangt auch 
schon mitotische Teilung an (Fig. 2 Fbl’). Die platten, spindeligen 
oder sternférmigen Zellen schieben sich in radiarer Richtung nach 
auBen hin vor und man sieht sie nach 30 Stunden mit ihren spieb- 
férmigen Auslaufern an der Peripherie des Explantats ins Fibrinnetz 
hineinragen. An der Peripherie der Follikel ist der Proze® der Los- 
lésung und Abblatterung der Fibroblasten stets mit besonderer 
Klarheit zu beobachten. 

Es versteht sich von selbst, daB die beschriebenen Erscheinungen 
sich auf Fibroblasten beziehen, die dem lymphoiden Gewebe selbst, 
nicht etwa den Trabekeln oder der Kapsel angehéren. Wenn diese 
letzteren Teile im Explantat vorhanden sind, so erkennt man sie 
sofort mit Leichtigkeit; sie geben in diesen Fallen natiirlich auch 
eine sehr ergiebige Quelle fiir wuchernde Fibroblasten ab. 

Was die BlutgefaBe betrifft, so bleiben sie dort, wo sie nicht 
zusammen mit den anderen Gewebsteilen abgestorben sind, in der 
ersten Zeit zum grébten Teil unverandert. Die Endothelien scheinen 
auBeren schadlichen Momenten gegentiber sehr widerstandsfahig 
zu sein — wenigstens trifft man sehr oft ausgedehnte nekrotische 
Gebiete, wo ausschlieBlich nur die Blutkapillaren am Leben ge- 
blieben sind. Die Endothelréhren, die entweder aus gewéhnlichen 
langgezogenen Zellen mit spindligen Kernen oder aus einer epithel- 
artigen, sehr dicken, synzytialen Schicht bestehen, erscheinen an 
solchen Stellen unmittelbar von der oben beschriebenen, rosa ge- 
farbten, mit Pigment und Chromatinschollen bestreuten Detritus- 
masse umgeben, und durchziehen sie in verschiedenen Richtungen. 
In ihrem Lumen befinden sich zum Teil noch normale, zum Teil 
schon degenerierende Erythrozyten und Lymphozyten. 

An einigen Stellen, besonders an der Peripherie des Stiickchens, 
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bemerkt man jedoch an den Blutkapillaren, vor allem an den mit 
dickem Endothel, wichtige Veranderungen. Die Zellgrenzen wer- 
den deutlich, weil die einzelnen Endothelzellen auseinanderweichen; 
der zellige Inhalt des GefaBes tritt heraus (Fig. 4, L). Die Kerne 
der Endothelien nehmen Fibroblastencharakter mit Nukleolen an, 
das Protoplasma bildet eckige oder spieBférmige Auswiichse und 
zeigt eine mehr oder weniger ausgesprochene Basophilie (Fig. 4, Ed). 
SchlieBlich, und zwar sehr rasch, bekommt man auf diese Weise 
einen Haufen lose zusammengefiigter Fibroblasten, die sich von 
den iibrigen Fibroblasten nicht mehr unterscheiden lassen. 

Auch hier haben wir dieselbe Erscheinung vor uns, wie bei der 
Entztindung im lockeren Bindegewebe, wo ich ebenfalls die Ver- 
wandlung des Endothels kleiner Kapillarvenen in Fibroblasten, die 
ins Gewebe tibergehen, beobachtet habe. 

Aus der angefiihrten Beschreibung erhellt, da& man im ex- 
plantierten lymphoiden Gewebe schon nach 24—30 Stunden, ab- 
gesehen vom GefaBendothel, drei distinkte, voneinander scharf 
geschiedene Zellarten mit einer an gewéhnlichen mikroskopischen 
Praparaten vom normalen Gewebe unerreichbaren Klarheit unter- 
scheiden kann — die Lymphozyten, Retikulumzellen und Fibro- 
blasten. Dieselben drei Zellarten treten ja, wenn wir von den hier 
noch aus dem zirkulierenden Blute stammenden Elementen absehen, 
auch bei der Entziindung der Lymphknoten auf (Bab kina). 


4. Allgemeiner Charakter der Kulturen des lymphoiden Gewebes. 

Die allgemeinen Eigenschaften der Kulturen des lymphoiden 
Gewebes sind sowohl im lebenden Zustande und an fixierten und 
gefarbten in toto-Praparaten, als auch an Serienschnitten zu stu- 
dieren. 

Sofort nach Herstellung der Kultur erblickt man ein unregel- 
maBig rundliches, scharf umschriebenes Gewebsstiick; wie oben 
beschrieben, wird es bald nach der Explantation von einer immer 
wachsenden Anzahl von emigrierenden Zellen umgeben. In den 
folgenden Tagen plattet sich das Stiickchen gegen die Oberflache 
des Deckglaschens ab, seine Konturen werden unscharf, es erhalt 
an der Peripherie radiar gerichtete spitze Vorspriinge und beginnt 
sich zu umgeben mit einem Ring von neugebildetem Gewebe, welches 
schon makroskopisch als mehr oder weniger breiter grauer Saum 


unterschieden werden kann. 
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Einen sehr groBben Unterschied voneinander zeigen die Gewebs- 
kulturen im gewéhnlichen Plasma und im Plasma mit Zusatz von 
Knochenmarkextrakt. Die letzteren wachsen unvergleichlich viel 
rascher und tippiger und die progressiven Entwicklungserscheinungen 
in ihnen sind, wie ich es weiter zeigen werde, viel mannigfaltiger. 
AuBerdem existieren aber stets selir groBe Unterschiede in quanti- 
tativem und qualitativem Sinne auch innerhalb der beiden genannten 
Gewebskulturgruppen, je nach der einem bestimmten Lymphknoten 
entstammenden Kulturserie und endlich rein individuelle Unter- 
schiede sogar zwischen den einzelnen Kulturen einer Serie. Die 
Ursachen aller dieser Verschiedenheiten sind kaum zu definieren. 
Die Unterschiede zwischen den einzelnen Serien mégen vom ur- 
spriinglichen Charakter des explantierten Gewebes, von den Eigen- 
schaften des angewandten Plasmas oder Markextraktes abhangen. 
Die Ursachen der rein individuellen Unterschiede der einzelnen 
Kulturen einer Serie miissen in ganz unkontrollierbaren Schwankun- 
gen der technischen Manipulationen bei der Herstellung der Kul- 
turen liegen. 

Vor allem hangt das verschiedene Aussehen der Kultur, wie 
schon oben erwahnt, von dem Vorhandensein und der Ausdehnung 
der Nekrose ab. 

Ferner treten je nach den unbekannten verschiedenen auberen 
Existenzbedingungen in der betreffenden Kultur bei der Entwick- 
lung und Differenzierung des Gewebes die einen oder die anderen 
Zellformen in den Vordergrund. 

Wenn das Wachstum im allgemeinen relativ schwach ist, be- 
sonders in den ohne Markextrakt bereiteten Kulturen, gewinnen 
die Fibroblasten entschieden die Oberhand. Sie bilden ein sehr 
dichtes Gewebe und strahlen an der Peripherie in Form dtinner, 
spitzer Stacheln in radiarer Richtung in das Gerinnsel aus. Die 
meisten Lymphozyten gehen in solchen Fallen zugrunde, und auch 
die Retikulumzellen sind sp4rlich. 

In vielen Fallen sehr iippigen Wachstums bilden die wuchernden 
Fibroblasten eine ausgedehnte Gewebsschicht von lockerem Gefiige 
und zwischen ihnen und drauBen, am Rande der neugebildeten 
Zone, im Fibrin, haufen sich in unzahligen Mengen wuchernde 
Retikulumzellen von verschiedenem Aussehen und Gréfe an. Sie 
beherrschen das ganze histologische Bild der Kultur und _ bilden 
stellenweise sogar echte Reinkulturen. 
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In anderen Kulturen wieder, die ebenfalls ein iippiges Wachs- 
tum zeigen, nehmen die Lymphozyten die erste Stelle ein und be- 
viélkern in dichten Mengen das explantierte und neugebildete Ge- 
webe. In solchen Fallen konstatiert man meistens auch eine pro- 
gressive differenzierende Entwicklung der Lymphozyten. 

Manche Serien zeichnen sich dadurch aus, daB sich im Ex- 
plantat groBe Blasen von verschiedenem Charakter entwickeln, 
die Fliissigkeit und eine gréBere oder geringere Anzahl schwebender 
Zellen enthalten. In anderen Fallen treten am Rande der Neu- 
bildungszone radiar ins Fibrin vordringende hohle, am Ende zu- 
gespitzte Réhren auf, die wie GefaBsprossen aussehen (Fig. 6). 

Echte Verfliissigung des Fibrins, wie sie die Regel ist bei An- 
wesenheit von Epithel im Explantat, kommt in den Kulturen des 
lymphoiden Gewebes im allgemeinen nicht vor. Man findet statt 
dessen oft an der Peripherie der Neubildungszone Resorption des 
verdichteten Gerinnsels durch phagozytische Polyblasten. Dafiir 
wird aber, wie ich es schon erwahnt habe, sehr oft aus dem Gerinnsel 
reichliche Fliissigkeit ausgepre&t. In der letzteren kénnen sich 
dann an der freien Oberflache der Kultur grobe Massen von ver- 
schiedenen, frei schwebenden, sehr intensiv wuchernden Zellen an- 
sammeln. In solchen Fallen wird die histologische Bearbeitung der 
Kultur zu einer sehr schwierigen Aufgabe, denn beim Eintauchen 
in die Fixierungsfliissigkeit werden die Massen der freien Zellen zum 
grébten Teil fortgeschwemmt. 

Die Zellart, die die Grundlage einer jeden Kultur des lymphoiden 
Gewebes in vitro bildet, sind jedenfalls die Fibroblasten. Wie oben 
gesagt, fangen sie schon nach 24 Stunden an, sich am Rande des 
Explantats in radiarer Richtung ins Gerinnsel vorwartszuschieben. 
Im Laufe des zweiten Tages findet man in ihnen sehr zahlreiche 
Mitosen und durch diese Wucherung entsteht die oben erwahnte 
Zone des neugebildeten Gewebes, die sich im folgenden immer mehr 
und mehr verbreitert. Sie besteht aus parallel oder netzférmig, 
dichter oder lockerer angeordneten Fibroblasten. Voriibergehend 
kénnen sich einzelne Fibroblasten von den tibrigen isolieren und 
weit ins Fibrin vordringen. Im allgemeinen haben sie jedoch eine 
ausgesprochene Neigung, miteinander in Verbindung zu bleiben. 

Die Oberflache des Deckglases ist eine besonders beliebte 
Stelle fiir die wachsenden, wuchernden. und vorwéartsgleitenden 
Fibroblasten (Fig. 5, Fbl). Hier ordnen sie sich vor allem in einer 
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diinnen Schicht an, platten sich dabei stark ab und stellen dadurch 
ein vorziigliches Objekt fiir zytologische Beobachtungen in lebendem 
Zustande, besonders auch wahrend der Mitose (Fig. 5, Fol’) vor. 
AuBerdem strahlen spiebférmige, spindlige Fibroblasten auch tiberall 
von der Oberflache des Gewebsstiickchens in die Masse des Plasma- 
tropfens aus. Wenn sich das Explantat mit der Zeit im ganzen 
abflacht, ordnen sich die Fibroblasten an dessen freier Oberflache 
in Form einer dichten Schicht an, die aus in verschiedenen Rich- 
tungen verlaufenden Streifen parallel gelagerter, platter Zellen be- 
steht. Diese Schicht ist natiirlich nur an Schnittserien sichtbar. 

Wahrend die nach auBen vordringenden Fibroblasten, wie 
bekannt, stets radiar gerichtet sind (Fig. 5, 6, 7 Fbl), andert sich 
ihre Lage spater, indem sie zuerst, temporar, oft deutlich zirkular 
angeordnet erscheinen, um dann, in den 4lteren, inneren Schichten 
der Neubildungszone, wieder mehr unregelmabige, netzartige, mehr 
oder weniger dichte Geflechte aus sternférmigen Zellen zu bilden. 
In den Maschen dieser Geflechte liegen die verschiedenen anderen 
weiter unten beschriebenen Zellarten einzeln, in Gruppen, oder 
auch in groBen Haufen zerstreut; in den Fallen letzterer Art kénnen 
sich die Maschen oft in ausgedehnte Héhlen verwandeln und die 
die Héhle umsaumenden Fibroblasten nehmen den Charakter 
flacher ,,Mesothelzellen* an. 

Auch im explantierten Keimstiick selbst gehen wahrend der 
Entwicklung der peripheren Wachstumszone tiefe Veranderungen 
vor sich; das Gewebe lockert sich auf, die nekrotischen Massen wer- 
den von den lebenden Zellen durchdrungen und zum Teil resorbiert, 
und die wuchernden Fibroblasten bilden schlieflich auch hier ein 
unregelmaBiges netzartiges Geriist von verschiedener Dichtigkeit, 
untermischt mit hypertrophierten Retikulumzellen, Lymphozyten- 
haufen, Gefassen und nekrotischen Massen. Die Konturen des ehe- 
maligen Gewebsstiickchens werden auf diese Weise bald verwischt 
und das explantierte umgebaute Gewebsstiick geht ohne deutliche 
Grenzen in die Neubildungszone tiber. 

Wenn sich im explantierten Gewebsteil zufallig ein Sttick der 
fibrésen Kapsel des Lymphknotens befindet, bleibt dies Stiick lange 
Zeit als solches kenntlich, weil es eine groBe Menge welliger paralleler 
Kollagenbiindel, mitunter auch Gruppen von Fettzellen enthalt. 
Es wird in solchen Fallen stets zum Zentrum einer sehr energischen 
Fibroblastenentwicklung. 
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Ganz eigentiimliche Bilder entstehen, wenn auch ein gréBerer 
Abschnitt eines Randsinus explantiert wurde. Die Sinushdhle, 
die meistens zum Teil vom Kapselrest, zum Teil von dem neu- 
gebildeten Fibroblastengeflecht oder von den dichten Lymphozyten- 
massen eines Follikels begrenzt erscheint, dehnt sich durch An- 
sammlung von Fliissigkeit noch weiter aus und erscheint von einer 
Unzahl dickerer und diinnerer, netzartig verzweigter und anastomo- 
sierender, glasheller, gequollener Retikulumfasern durchzogen. Das 
zierliche, durch Fliissigkeit ausgespannte Fasernetz ist tiberall von 
kernhaltigem Protoplasma umscheidet. 

Zum Ende des 5. Tages kann der Durchmesser der sich auf der 
Deckglasoberflache ausbreitenden, platten, scheibenférmigen, am 
Rande sich verdtinnenden, im Zentrum dickeren Gewebskultur bei 
Wachstum in Plasma mit Markextrakt 3—4 Millimeter erreichen. 
Im Einklang mit Burrows (4) habe auch ich dabei gefunden, 
daB das Gewebsexplantat eine desto grébere Ausdehnung erhalt, 
je diinner (bis zu einer gewissen Grenze) die Plasmaschicht ist. 

Die groben amdboiden polyblastischen Wanderzellen, die, wie 
Wir sahen, schon in den ersten 24 Stunden aus den Retikulum- 
zellen entstehen, wandern wahrend der ganzen Wachstumszeit der 
Kultur immer weiter ins Plasma und kénnen auf diese Weise in 
einzelnen Exemplaren bis an den Rand des Tropfens vordringen. 
Man erblickt in ihnen dabei sehr haufig Mitosen. In der von den 
wuchernden Fibroblasten gebildeten Neubildungszone, auch an 
ihrem Rande, zwischen den radiar vordringenden Fibroblasten, 
sind sie stets in wechselnder, meistens sehr grober Anzahl vorhanden 
und liegen hier einzeln oder in Gruppen zerstreut (Fig. 5 und 6, 
Rtz). Wahrend sie drauben, im Plasmagerinnsel, intensive amédboide 
Bewegungen ausiiben, und dementsprechend die unregelmabigsten 
Formen mit oft langen, verzweigten Pseudopodien annehmen, er- 
scheinen sie im Bereich des Gewebes mehr hypertrophisch, manch- 
mal sehr grob, rundlich, oft, wenn in Haufen gelagert, auch poly- 
edrisch. AuBerdem zeichnen sich diese groBen ,,endothelioiden* 
oder ,,epithelioiden“ Retikulumzellen im Gewebe meist durch be- 
sonders reichlichen Gehalt an gelben, nach EAz griinlichen Pigment- 
kérnchen und an Fetttrépfchen aus. In den 4lteren, 5—6tagigen 
Kulturen ist manchmal die ganze zentrale, dickere Partie der Kultur 
von zahllosen, sehr groben, pigmentgranulierten, kugeligen Reti- 
kulumzellen erfiillt. 
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In sehr vielen Kulturserien, die mit Markextrakt gemacht 
wurden, scheinen die Existenzbedingungen gerade fiir die Retikulum- 
zellen besonders giinstig zu sein. Sie machen verschiedene Verwand- 
lungen durch, die ich in weiteren Arbeiten beschreiben werde und 
stellen bei dem Vordringen der radiaren Fibroblasten ins Plasma 
deren Avantgarde vor. AuBerdem sammeln sich in solchen Fallen 
an der freien Oberflache des Explantats in der ausgeprebten Fliissig- 
keit zahllose Scharen solcher Wanderzellen retikularen Ursprungs 
in frei schwebendem Zustande an. Infolge starker mitotischer 
Wucherung einerseits, der Hypertrophie andererseits entstehen hier 
Zellen der verschiedensten GréBe. Sie zeigen dabei sehr interessante 
Beziehungen zu den Lymphozyten, die hier meist ebenfalls in groben 
Mengen versammelt sind. Ganz @hnliche hypertrophische und 
wuchernde Retikulumzellen findet man eventuell auch in den oben 
erwahnten Hoéhlen im Gewebe selbst. 

Ueber die aus den beschriebenen polyblastischen Retikulum- 
zellen durch weitere Entwicklung entstehenden verschiedenen neuen 
Zellformen werde ich in einer anderen Arbeit berichten. Vorlaufig 
méchte ich nur noch bemerken, daB sie bei Anwesenheit von Karmin- 
oder Trypanblauplasma samt und sonders gefarbte Granula in 
gréBerer oder geringerer Menge speichern und dadurch schon im 
lebenden Zustande und bei schwacher VergréBerung leicht zu er- 
kennen sind. 

Die Lymphozyten verhalten sich in den Kulturen ohne und 
mit Markextrakt sehr verschieden. 

In den ersten gehen die ins Gerinnsel wahrend der ersten 
24 Stunden in grober Anzahl emigrierten Lymphozyten schon am 
zweiten Tage samtlich zugrunde. Auch die spater aus dem Ge- 
webe hervorkriechenden werden von demselben Schicksal erreicht. 

Im Gewebe verfallt hier auch stets ein gréBerer oder geringerer 
Teil der vorhandenen Lymphozyten der Degeneration, so dab man 
die typischen azidophilen Schollen mit den stark tingiblen Chromatin- 
teilchen, die Reste toter Lymphozyten, wohl in jeder Kultur in 
wechselnder Menge und Verteilung antreffen kann; die oben be- 
schriebenen nekrotischen Massen bestehen zum groBen Teil ja auch 
aus toten Lymphozyten. 

Es ist also klar, daBb von allen Zellelementen des lymphoiden 
Gewebes die Lymphozyten die am wenigsten widerstandsfahigen 
sind und dab sie vor allem auBerhalb des Gewebes, frei im Nahr- 
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medium, als isolierte Zellen, nicht existieren kénnen. Das entspricht 
iibrigens auch den Angaben von Wass én (30) tiber die Thymus- 
lymphozyten. 

Im Gewebe selbst hingegen, sowohl in der neugebildeten Zone, 
als auch im Keimstiick, bleiben sehr viele Lymphozyten wah- 
rend langer Zeit in lebenskraftigem Zustande und zeigen hier so- 
gar bis zum 5, Tage karyokinetische Teilungen. Sie liegen zwischen 
den Fibroblasten und Retikulumzellen einzeln oder in Gruppen 
zerstreut (Fig. 5, Lmz). Manchmal sieht man sogar ganze gut er- 
haltene Follikel oder Teile von solchen; ihre zuerst scharfen Grenzen 
werden allmahlich verwischt, indem die Lymphozyten  mittels 
amdéboider Bewegungen nach allen Seiten auseinanderkriechen und 
die benachbarten Gewebsteile infiltrieren. Sehr oft findet man 
gréBere Mengen frei schwebender Lymphozyten in der Fliissigkeit 
der oben erwahnten Hoéhlen und Sinusreste. Auffallenderweise 
sammeln sich sehr oft schon wahrend der ersten 2—3 Tage sehr 
groBe dichte Mengen von Lymphozyten, vornehmlich kleinen, im 
Lumen der erhalten gebliebenen kapillaren BlutgefaBe an. Sie 
gelangen hierher durch aktive Immigration durch das Endothel, 
und werden wohl durch besondere positiv chemotaktisch wirkende 
Stoffe angelockt (Fig. 6 L). 

In den mit Knochenmarkextrakt bereiteten Kulturen, wo auch 
die anderen Zellarten, die Fibroblasten und Retikulumzellen, viel 
iippiger wuchern und sich entwickeln, sieht man den deutlichsten 
Unterschied im Vergleich mit den Kulturen im einfachen Plasma 
gerade an den Lymphozyten. Die in den ersten 24 Stunden emigrier- 
ten gehen allerdings auch hier sehr bald zugrunde, die im Gewebe 
verbleibenden Lymphozyten erscheinen aber, trotz der auch hier 
von Fall zu Fall hervortretenden starken Unterschiede, unvergleich- 
lich viel lebensfahiger. Sie wuchern viel starker, ihre Zahl ver- 
gréBert sich zusehends, sie bevélkern das Gewebe in groBen Men- 
gen, kriechen tiberall umher und schlagen, wie ich es in einer 
anderen Arbeit zeigen werde, sehr verschiedenartige Wege der pro- 
gressiven Entwicklung ein. 

In vielen Fallen sammeln sie sich an der freien Oberflache der 
Gewebsmasse in der ausgepreBten Fliissigkeitsschicht, zusammen 
mit den oben erwahnten wuchernden freien Retikulumzellen, in 
unzahligen Mengen in schwebendem Zustande an. Auch hier offen- 
baren sie eine auBerordentliche Lebenskraft. 
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Was die kapillaren BlutgefaBe betrifft, so habe ich schon er- 
wahnt, daB das Endothel sehr widerstandsfahig ist und dab in der 
ersten Zeit des Lebens in vitro ein Teil der Kapillaren mit dickem 
Endothel sich in Fibroblastenziige verwandelt (Fig. 4). Die meisten 
Kapillaren bewahren aber ihre Spezifitat inmitten der anderen Ge- 
webe. Wovon diese Verschiedenheit im Schicksal der verschiedenen 
GefaBe in ein und derselben Kultur abhangt, ist unméglich zu 
sagen. 
Die bleibenden Kapillaren kénnen ihre ursprtingliche, regel- 
maBig zylindrische Gestalt bewahren, oder sie erweitern sich durch 
Ansammlung von Fltissigkeit zu unregelmabigen, weiten, kavernésen 
Raumen, die z. T. von noch intaktem, manchmal sehr dickem, 
epithelartigem Endothel, z. T. schon einfach von Fibroblastennetzen 
begrenzt erscheinen. Wie bereits oben erwahnt wurde, kénnen sich 
in allen diesen unveranderten oder veranderten Kapillaren zahl- 
reiche groBe und kleine Lymphozyten und freie Retikulumzellen 
durch Immigration ansammeln. Sie degenerieren dann hier zu- 
sammen mit den schon von friiher her vorhandenen Erythrozyten 
oder bleiben auch umgekehrt in schwebendem Zustande wahrend 
langer Zeit am Leben. Solche mit totem Detritus oder mit noch 
lebenden Zellen strotzend gefiillte Kapillaren sieht man mitunter 
ausgedehnte nekrotische Massen durchziehen. In einigen Kulturen 
vom 3.—5. Tage sieht man die Kapillaren in der Neubildungszone 
echte Gefafsprossen treiben. Auch die durch Fliissigkeit ausgedehn- 
ten und mit schwebenden Zellen erfiillten GefafBe bilden oft nach 
der Peripherie gerichtete spitze, konische, seltener keulenférmig 
abgerundete Sprossen, die aber niemals die mit ihnen zusammen 
in derselben Richtung vordringenden Fibroblasten tiberholen (Fig. 6). 
In manchen Fallen kénnen tibrigens solche Gebilde wohl auch aus 
den Lymphgefaben entstehen, die zufallig mit einem Kapselsttick 
explantiert wurden. 

Wenn Stiicke gré®erer GefaBe, kleiner Arterien oder Venen, 
sich im Explantat befinden, bleiben die Elemente ihrer Wand meistens 
wahrend der ganzen Lebensdauer der Kultur vollkommen unver- 
andert, abgesehen von Wucherung und Auseinanderweichen der 
Fibroblasten ihrer Adventitia. Die glatten Muskelzellen der Media 
zeigen am 5. Tage und spater zum Teil Zeichen der Degeneration 
mit Kernpyknose. In einzelnen seltenen Fallen scheinen einige 
von diesen Zellen das Aussehen von Fibroblasten anzunehmen, so 
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wie es seinerzeit Champ y (10) beschrieben hatte. Doch halte 
ich mich nicht fiir berechtigt, daraus sichere Schliisse iiber eine 
wirkliche Anaplasie der glatten Muskelzellen zu ziehen. 

Das Zusammenwirken aller beschriebenen Erscheinungen von 
seiten der verschiedenen Zellarten im Explantat bedingt das von 
Fall zu Fall sehr verschiedene Aussehen der Kulturen. Bei Be- 
trachtung derselben auf der Hohe ihrer Bliitezeit, etwa am 4. Tage 
des Lebens in vitro, erhalt man oft ein histologisches Bild, welches 
sehr an die entziindlichen Veranderungen des lymphoiden Gewebes 
erinnert. 

Nach 5—6 Tagen zeigen die Kulturen Zeichen des Stillstandes 
der Entwicklung und der beginnenden regressiven Veranderungen. 
Mitosen werden nicht mehr gefunden, die Zellen, unter denen sich 
besonders die an der Glasoberflache liegenden Fibroblasten sehr 
stark vergréBern, erfiillen sich mit Fetttrépfchen, die Lymphozyten 
vor allem fangen an, rasch zu degenerieren. Um das Leben des Ge- 
webes zu verlangern und seine Entwicklung fortzusetzen, muB man 
die Kultur nach 4—5 Tagen des Lebens in vitro in neues Nahr- 
medium transplantieren. In den Fallen, wo die Kultur von Bak- 
terien infiziert wird, kann man mitunter wahrend langerer Zeit, 
wahrend 1—2 Tagen, eine Symbiose der lebenden Zellen und Mikro- 
organismen konstatieren; schlieBlich stirbt jedoch das Gewebe 
immer ab. Die Lymphozyten gehen zuerst zugrunde; die Retikulum- 
zellen und die Fibroblasten bleiben langere Zeit am Leben, wobei 
die ersteren bis zu ihrem Tode die Bakterien sehr energisch phago- 
zytieren. Auch bei Infizierung der Kultur durch Schimmelpilze 
braucht das Gewebe nicht sofort zu sterben. Man kann oft Myzel- 
faden von lebenden Fibroblasten und Retikulumzellen eng um- 


schlossen liegen sehen. 


5. Das in vitro-Leben der Kulturen bei weiteren Transplantationen. 


Bei der gewoéhnlichen Transplantation der Kulturen mittelst 
Zerschneidens, Waschens und Einlegens in neues Nahrmedium geht 
die weitere Entwicklung in den einen Fallen besser, in den anderen 
schlechter vor sich, je nachdem das Gewebe vom alten Fibrin mehr 
oder weniger vollkommen befreit wurde. Wenn die alte Fibrin- 
hiille erhalten bleibt, kann das Gewebe, wie schon oben erwahnt, 
ganz erstickt werden und nach langerem Verweilen in inertem Zu- 
stande schlieBlich zugrunde gehen. In den zahlreicheren giinstigen 
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Fallen sind es wiederum die Fibroblasten, an denen sich in den 
neuen Kulturgenerationen vor allem die Entwicklungsprozesse 
zeigen. Die Fibroblasten fangen sofort nach der Transplantation 
an, ins Plasma in radiarer Richtung in einer an das Wachstum von 
Gras erinnernden Weise vorzudringen. Sie teilen sich mitotisch 
und bilden in derselben Weise, wie in der primaren Kultur, eine sich 
im Laufe von 4—5 Tagen immer mehr und mehr verbreiternde 
Neubildungszone von netzartigem Gefiige. 

Auch in den weiteren Generationen iibt die Beifiigung von 
Knochenmarkextrakt zum Nahrmedium einen sehr deutlichen stimu- 
lierenden Einflu®B auf das Wachstum aus. 

Wahrend also die Fibroblasten bei fortgesetzter Transplantation 
immer weiter wuchern, vermindert sich bei jeder Transplantation 
die Zahl der sie begleitenden anderen Elemente, der Retikulum- 
zellen und Lymphozyten, besonders der letzteren. Nach 3—4 Trans- 
plantationen findet man meist keine Lymphozyten mehr, die Reti- 
kulumzellen kénnen in einzelnen Exemplaren noch nach 5—6 Trans- 
plantationen gefunden werden, schlieBlich verschwinden aber 
auch sie. 

Auf diese Weise bekommt man bei weiterer Fortsetzung der 
Transplantationen schlieBlich eine Reinkultur von groBen, manch- 
mal riesigen, spindelférmigen oder platten, mit breiten spie&formigen 
Auslaufern versehenen Zellen — typischen Fibroblasten. Das End- 
resultat der Transplantation ist also auch beim lymphoiden Gewebe 
dasselbe, wie bei Explantation von gewéhnlichem lockeren Binde- 
gewebe (Ma ximow, 26). Und ebenso wie dort, scheinen auch 
diese, aus dem lymphoiden Gewebe hervorgehenden Fibroblasten 
in Reinkultur bei giinstigen dauBeren Bedingungen unbegrenzt 
weiter existieren und sogar wuchern zu kénnen. 

Die zuletzt beschriebenen Tatsachen brauchen uns jedoch 
keineswegs zum Schlusse zu fiihren, daB den Retikulumzellen und 
Lymphozyten eine solche Fahigkeit zu zeitlich unbeschrankter 
Existenz auBerhalb des Organismus unbedingt abkomme. Es 
scheint, daB diese Zellarten bei der gewéhnlichen Transplantation 
blob deswegen so rasch aussterben, weil sie den mit dem Zerschneiden 
verbundenen mechanischen Insulten gegentiber weniger widerstands- 
fahig sind. Es ist ja bekannt, daB es Carre 1 (6) gelungen ist, eine 
Reinkultur nicht nur von fixen Bindegewebszellen, sondern auch 
von Wanderzellen zu bekommen. Es ist sehr wahrscheinlich, dab 
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diese Zellen gerade den Retikulumzellen oder den ruhenden Wander- 
zellen entsprachen. Mir ist es bis jetzt, wohl infolge der mehr als 
diirftigen Einrichtung meines Laboratoriums, nicht gelungen, solche 
Reinkulturen von Wanderzellen zu erhalten. Ich habe aber bei An- 
wendung der oben beschriebenen Methode der runden Deckglaschen 
eine fortdauernde, sich auf eine immerhin ziemlich lange Zeit er- 
streckende parallele Entwicklung aller Zellarten erzielt. 

Die bei dieser Versuchsanordnung wuchernden und immer weiter 
auseinandergleitenden Fibroblasten bedecken schlieBlich nach 3—4 
Transplantationen, nach im ganzen 12—15 Tagen des Lebens in 
vitro, den gréBten Teil der Oberflache des runden Deckglaschens mit 
ihrem dichten netzartigen Gewebe (Fig. 7, Fbl). Im letzteren sieht 
man meistens nach den verschiedensten Richtungen verlaufende, 
immer weiter sprossende endotheliale GefaBréhren (V), die jetzt 
nur in Ausnahmefallen erweitert sind und zelligen Inhalt oder 
Detritus enthalten. Am Rande des Gewebes sieht man meistens 
besonders deutlich schéne, leere, sprossende Kapillaren in das noch 
freie Fibrinnetz eindringen (Fig. 8). Das Gefafiendothel scheint 
also in den meisten Fallen auch in den alteren Kulturen seine spezi- 
fischen Eigenschaften unverandert zu bewahren. Auf die beschrie- 
bene Weise entstehen Bilder, die sehr an die Organisation von 
Thromben erinnern. 

Baitsell (2) hat bekanntlich in Gewebskulturen (spater 
auch im Organismus) die Entstehung einer eigenttimlichen, an das 
Kollagen erinnernden, faserigen Zwischensubstanz zwischen den 
Fibroblasten aus sich verdichtenden Fibrinfaden des Plasmagerinnsels 
beschrieben. Auch in meinen Experimenten, besonders in den eben 
beschriebenen alten Kulturen auf den runden Deckglasern, habe 
ich das Fibrinnetz zwischen den an der Peripherie des Gewebes 
ins Plasmagerinnsel radiar vordringenden Fibroblasten sich stark 
verdichten sehen. 

Diese aus dem verdichteten Fibrinnetz selbst entstehenden 
Massen haben indessen durchaus nicht immer das Aussehen von 
Faserbiindeln, sondern stellen oft mit EAz sich intensiv rosa farbende, 
grobe, eckige, kérnige oder fast homogene Klumpen vor. Sie scheinen 
jedenfalls im folgenden wieder resorbiert zu werden und nicht direkt 
in bleibende faserige Zwischensubstanz tiberzugehen. In den mehr 
zentral gelegenen, also alteren Teilen der Neubildungszone, werden 
sie zwischen den wuchernden und sich netzartig verflechtenden 
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Fibroblasten aufgelést und verschwinden. In einigen Fallen kann 
man sich tiberzeugen, daB die aktive Rolle dabei von groben améboiden 
Polyblasten retikularen Ursprungs gespielt wird, die die Klumpen 
in dichten Reihen umsaumen., 

Andererseits kann aber kein Zweifel dartiber herrschen, da 
in dem in vitro neugebildeten Gewebe zwischen den Fibroblasten, 
in den spateren Stadien, etwa vom 5. Tage an, tatsachlich eine 
eigentiimliche faserige Zwischensubstanz entsteht. Ihre Fasern 
verlaufen teils auf der Oberflache der Zellen und an ihren Randern 
und umsaumen sie dann in Form von parallelen Streifen, teils bilden 
sie zwischen den Zellen durch ihre Verzweigungen ein filzartiges 
Flechtwerk. Sie farben sich blau nach Mallory und nehmen bei 
der Impragnation der (mit ZF fixierten) Schnitte nach Bie I- 
schowsky zum Teil eine tief schwarze (in den jiingeren Stellen), 
zum Teil eine goldbraune Farbung (in den alteren Stellen) an. Wegen 
der Unméglichkeit neues frisches Material speziell zu diesem Zwecke 
zu erlangen, habe ich die Frage der wahren Natur der beschriebenen 
Fasern, die nur auf mikrochemischem Wege zu lésen ware, vorlaufig 
unentschieden lassen miissen. 

In den Liicken zwischen den auf dem runden Deckglase aus- 
gebreiteten Fibroblasten befinden sich zahlreiche, einzeln und in 
kleinen Gruppen verteilte Retikulumzellen, die jetzt zum grébten 
Teil den Charakter grober, fett- und pigmenthaltiger Makrophager 
mit sehr deutlichen Zytozentren besitzen (Fig. 7, Rtz). Auch in der 
liber der Gewebsschicht befindlichen, dicken Fibrinschicht und in 
der die letztere bedeckenden ausgepreBten Fiiissigkeit sieht man 
viele, meistens groBbe, weiter wuchernde Retikulumzellen. An der 
Peripherie des immer weiter vordringenden Gewebes zwischen den 
radiar gestellten Fibroblasten und Gefa&sprossen wird nach wie 
vor die Avantgarde von stark améboiden, polymorphen, poly- 
blastischen Retikulumzellen gebildet. An der Oberflache des Glases 
bilden die letzteren zahlreiche Riesenzellen. Alle diese Retikulum- 
zellen erscheinen hier vollkommen lebensfahig und zeigen gar keine 
Neigung zum Aussterben. 

Die Lymphozyten sind jetzt viel sparlicher geworden; man 
kann sie aber sowohl innerhalb der Gewebsschicht selbst, als auch 
auf ihrer Oberflache in dem Fibrin finden. Sie scheinen sich nicht 
mehr so energisch wie friiher zu vermehren und man sieht oft 
degenerierende Exemplare. Die friiheren groBen Mengen toter 
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Lymphozyten haben sich inzwischen zum gréBten Teil aufgelést. 
Jedenfalls sind aber auch jetzt Lymphozytenmitosen keine Selten- 
heit. Ferner kann man auch in diesen alten, mechanisch nicht ge- 
stérten Kulturen in gewissen, wenn auch seltenen Fallen eine in 
verschiedenen Richtungen verlaufende differenzierende Entwick- 
lung der Lymphozyten konstatieren. 

Wir sehen also, dab es vor allem auf die Methodik der Trans- 
plantationen ankommt. Bei Erfiillung der idealen Bedingungen, 
namlich bei Vorhandensein eines passenden Substrates, bei Siche- 
rung eines fortwahrenden Nahrungsstromes und gentigender Sauer- 
stoffzufuhr, bei rechtzeitiger Entfernung der Stoffwechselprodukte 
und Vermeidung grober mechanischer Eingriffe, ware es vielleicht 
doch méglich, alle drei Zellformen des lymphoiden Gewebes, nam- 
lich die Fibroblasten, Retikulumzellen und auch die Lymphozyten 
auBerhalb des Organismus unbeschrankt lange weiter zu ziichten. 


6. Zusammenfassung und Schlub. 


In den friihesten Stadien des Lebens des lymphoiden Gewebes 
auBerhalb des Organismus treten in demselben mit groBer Klarheit 
und Scharfe drei distinkte Zellarten hervor — Fibroblasten, Reti- 
kulumzellen, Lymphozyten. Die kapillaren BlutgefaBe bewahren 
zum gréBten Teil ihre Selbstandigkeit. In einzelnen von ihnen 
treten die Endothelzellen auseinander und verwandeln sich in 
Fibroblasten. 

Die Beifiigung von Knochenmarkextrakt zum Nahrmedium 
iibt eine starke stimulierende Wirkung auf die Entwicklung aller 
genannten Zellarten aus. 

Die Fibroblasten hypertrophieren, fangen am zweiten Tage zu 
wuchern an und dringen in radiarer Richtung als spindel- oder 
spiebfirmige Zellen ins Nahrmedium ein. Sie bilden mit ihren 
dichten oder lockeren netzartigen Geflechten die Grundlage der 
sich allmahlich verbreiternden, wachsenden Zone des neugebildeten 
Gewebes. 

Die Retikulumzellen verwandeln sich in polyblastenahnliche, 
grobe, ambboide Zellen, in phagozytare Makrophagen, die ebenfalls 
mitotisch wuchern und zum Teil in groBen Mengen ins Nahrmedium 
emigrieren, zum Teil im Gewebe bleiben und hier besonders stark 
hypertrophieren. In vielen Fallen bilden sie infolge besonders 
energischer Vermehrung groBe Reinkulturen schwebender améboider 
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Zellen in der das Explantat bedeckenden, aus dem Fibringerinnsel 
ausgepreBten Fitissigkeit. 

Die Lymphozyten sind die am wenigsten wigérstandsfahige 
Zellart. Die ins Nahrmedium emigrierenden und sich vom Gewebe 
weit entfernenden Exemplare gehen stet saz grunde. In den mit 
gewohnlichem Plasma bereiteten Kulturen miphen sie im Explantat 
keine besonderen Veranderungen durch. In Ituren mit Knochen- 
markextrakt offenbaren sie hingegen im wathsenden Gewebe eine 
hohe Lebensfahigkeit, vermehren entwickeln sich progressiv 
und kénnen sich zusammen mit freien, schwebenden Retikulum- 
zellen in erweiterten GefaéBen, Sinusteilen oder in der das Explantat 
bedeckenden Fitissigkeitsschicht anhaufen. 

Bei gewohnlicher, mit Zerschneidung des Explantats ver- 
bundener Transplantation sterben die Retikulumzellen und Lympho- 
zyten allmahlich aus, und es bleiben schlieBlich in Reinkultur, ebenso 
wie bei verlangerten Transplantationen der Kulturen des gewohn- 
lichen lockeren Bindegewebes, nur die Fibroblasten tibrig. Diese 
letzteren scheinen die Fahigkeit zu besitzen, auBerhalb des Organis- 
mus bei gtinstigen Existenzbedingungen wahrend unbeschrankter 
Zeit weiter zu leben und sich zu vermehren. 

Bei Transplantationen auf konstantem, festem Substrat in 
Form eines runden Deckglaschens kann das Explantat im Laufe von 
15 Tagen auf der Oberflache des Glases eine Ausdehnung von 8 mm 
und dartiber erreichen.« Hier entwickeln sich auBer den Fibro- 
blasten auch die Retikulumzellen in befriedigender Weise weiter 
und auch die Lymphozyten bleiben am Leben. Die Endothelréhren 
der KapillargefaBe durchziehen das neugebildete Gewebe und bilden 
Sprossen. Zwischen den Fibroblasten entsteht eine eigenttimliche 
faserige Zwischensubstanz. 

Auf Grund der vorliegenden Untersuchung und meiner friiheren 
Arbeit (26) kénnen wir den SchluB ziehen, dab das explantierte 
gewohnliche lockere Bindegewebe und das lymphoide Gewebe eines 
erwachsenen Saugetiers in einem passenden Nahrmedium auBerhalb 
des Organismus nicht nur leben, sondern auch wachsen kann. Die 
Zellen, die sich im Organismus passiv verhalten, teilen sich in vitro 
mitotisch. Fiir eine Annahme einer zeitlichen Beschrankung dieses 
Wachstums auf eine bestimmte Periode fehlt es dabei an Tatsachen. 
Die Méglichkeit, daB das Wachstum und die Entwicklung bei 
giinstigen Bedingungen unbegrenzt lange fortdauern kénnten, ist 
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nicht von der Hand zu weisen. Im Gegensatz zu Burrows und 
Ney mann (5), nach welchen das Gewebe auBerhalb des Organis- 
mus nur fahig sein soll, eine Zeitlang weiter zu leben, wobei seine 
Zellen nur auf Kosten anderer Nachbarzellen oder im Gewebe selbst 
schon friiher vorhandener Nahrungsvorrate sich verschieben und 
in ihrer Struktur modifizieren, muB ich besonders betonen, daB es 
sich hier um richtige progressive Entwicklung, um echtes Wachstum, 
um Zunahme der lebenden Substanz an Masse und um echte karyo- 
kinetische Wucherung handelt. Amitose habe ich nicht beobachten 
kénnen. Alles dies geschieht auf Kosten aktiver Nahrungsaufnahme 
aus dem umgebenden Medium, dem geronnenen Plasma. 

DaB sich die verschiedenen Zellarten nicht nur gleichartig ver- 
mehren, sondern daB sie sich auberhalb des Organismus auch pro- 
gressiv entwickeln und ihre latenten prospektiven Entwicklungs- 
potenzen entfalten kénnen, werde ich in weiteren Arbeiten zeigen. 

Endlich habe ich auch von den Kulturen des lymphoiden Ge- 
webes, wie seinerzeit von den Kulturen des gewéhnlichen lockeren 
Bindegewebes, keineswegs die Ueberzeugung gewinnen kénnen, 
daB die verschiedenen Zellarten auberhalb des Organismus stets 
einer riicklaufigen Differenzierung, einer Anaplasie verfallen, wie 
es Champy (7—10) und Champy und Kritch (11) wol- 
len. Sie verwandeln sich keineswegs alle in eine einzige, gleich- 
maBige, indifferente embryonale Zellart. Nicht nur so hoch spezi- 
fisch differenzierte Zellarten, wie das Nierenepithel, sondern die 
gewohnlichen Fibroblasten, Retikulumzellen und Lymphozyten lassen 
sich alle durch eine lange Reihe von Kulturen als typische, mit be- 
stimmten Eigenschaften begabte Zellrassen verfolgen. Das hindert 
die Zellen keineswegs, sich in bestimmten Fallen in typischer Weise 
regressiv oder progressiv zu verwandeln. Von einer allgemeinen 
Anaplasie kann aber jedenfalls nicht die Rede sein. 
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Erklarung der Abbildungen auf Taf. XX—-XXII. 


Die Zeichnungen |—4 wurden mit Apochromat 2,00 mm von ZeiB 
(Homog. Imm) und Komp.-Ok. 6, die Zeichnungen 5—8 mit Apochromat 
8,00 mm von Zeiss und Komp.-Ok. 6 gemacht. 

Fiir alle Figuren giiltige Bezeichnungen: Ed — Blutkapillarenendothel; 
Ed’ Endothelzellenmitosen; F Fibrin; Fbl Fibroblasten; Fbl’ — 
Fibrdblastenmitosen; Glmz — grobe Lymphozyten; Glmz’ = Mitosen groBer 
Lymphozyten; L GefaBlumen; Lmz kleine Lymphozyten; Lmz’ 
Mitosen kleiner Lymphozyten; Plz Plasmazellen; Rtz Retikulum- 
zellen; Rtz’ Retikulumzellenmitosen; Sz — Kerne des retikularen Syn- 
zytiums (ruhende Retikulumzellen); V Blutkapillaren; y = Reste toter 
Zellen, vornehmlich Lymphozyten. 

Fig. 1. Schnitt von einem Explantat von 26 Stunden; ZFEAz. Teil der 
Peripherie eines Follikels mit ins Fibrin (F) eindringenden Fibro- 
blasten (Fbl), mobilisierten, pigmenthaltigen und phagozytierenden 
Retikulumzellen (Rtz) und Lymphozyten (Lmz). 

Fig. 2. Aehnliche Stelle von einer anderen Kultur desselben Stadiums; 
ZFEAz. Deutlich zu sehen Auflockerung der peripheren Gewebs- 
schicht des Follikels mit gequollener faseriger Zwischensubstanz (t). 
Im Follikel groBe phagozytierende Retikulumzellen (Rtz); Rtz”’ 
Retikulumzelle mit einem Kristall von kohlensaurem Kalk; Rtz 

Retikulumzelle mit azidophilen granulaéren Einschliissen. 

Fig. 3. Schnitt durch die Peripherie eines glatt ausgeschdlten explantierten 

Follikels, 28 Stunden (ZFEAz). Die die Oberflache bekleidenden 


Fig. 6. 


Fig. 7. 


Fig, 8. 
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Fibrobiasten (Fbl) und die darunter liegenden Retikulumzellen 
(Rtz) geschwollen. Zwischen den Lymphozyten, auBer Zerfalls- 
produkten toter Zellen, zahlreiche abgeschniirte Protoplasma- 
teilchen. 

Schnitt durch den peripherischen Teil eines Explantats von 22 Stun- 
den; ZFEAz. Kapillare mit geschwollenem Endothel (Ed), dessen 
Zellen auseinandertreten und Fibroblastencharakter gewinnen. 
Teil eines in toto-Praparates einer Kultur von 3 Tagen (mit Knochen- 
markextrakt); Carnoy-Hamatoxylin. Zu sehen ist der Rand 
der diinnen, sich an der Oberflache des Deckglases vorwirts 
schiebenden neugebildeten Gewebszone; das Fibrinnetzwerk ist 
nicht abgebildet. Im unteren Teil der Zeichnung sieht man die 
altere, mehr zentral gelegene, dickere Gewebsschicht mit vielen 
Lymphozyten, im oberen Teil die Schicht platter, z. T. sehr groBer 
wuchernder Fibroblasten (Fbl, Fbl’) mit relativ spdrlichen, z. T. 
hypertrophischen, rundlichen Retikulumzellen. DrauBen, am Rande 
des Gewebes, im Fibrin, energisch kriechende, stark amiboide Reti- 
kulumzellen; s = an der Glasoberflache liegende, in groBbe platte 
Scheiben verwandelte Fibroblasten. 

Eine andere Stelle an Rande derselben Kultur. Weite, diinnwandige, 
mit lebenden Lymphozyten (L) erfiillte Gefabe, ins Nahrmedium 
spitze Sprossen treibend. 

Schnitt durch den Rand der auf der Oberfliche eines runden Deck- 
glaschens wachsenden neugebildeten Gewebszone; 3 Transplan- 
tationen, 15 Tage; Totaldurchmesser der vom Gewebe auf dem 
Glase eingenommenen Fliche ca. 9 mm; ZFEAz. Zwischen den 
geflechtartig miteinander vereinigten wuchernden Fibroblasten (Fbl, 
Fbl’) Retikulumzellen von verschiedener GrifBe und Aussehen und 
sprossende, leere, kollabierte Kapillaren (V). In diesem Bezirk fast 
keine Lymphozyten. 

Schnitt durch den Rand einer dhnlichen Kultur auf rundem Deck- 
glas, | Transplantation, 8 Tage; ZFEAz. Ins Fibrin hinein spros- 
sen Kapillaren mit Mitosen im Endothel (Ed’). 


Fig. 4. 
Fig. 5. 
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Zur Entwicklungsgeschichte einer GroGBfledermaus 
(Cynopterus marginatus). 


Von 


Franz Keibel, Berlin. 
Mit Schema A--G und 12 Textfiguren. 


Unter dem Material, welches mein im Kriege gefallener Freund 
Prof. v. Berenberg-GoBler hinterlassen und das mir seine 
Frau zur Verfiigung gestellt hat, befindet sich auch eine Reihe von 
Embryonen einer Groffledermaus, die v. Go Bler wahrend eines 
Aufenthaltes in Niederland.-Indien im Oktober und November 1909 
gesammelt hat. Die Praparate sind mit Cynopterus marginatus be- 
zeichnet. 

Von der Embryologie der GroBfledermause ist bis dahin wenig 
bekannt. Auber den Verdffentlichungen Selenkas und seines 
Schiilers Rudolf Goehre iiber Pteropus edulis L. kommt nur 
noch eine gréBere Arbeit J. H. F. Kohl brugges tiber ,,Befruch- 
tung und Keimbildung bei der Fledermaus Xantharpya amplexi- 
cauda (in den Verh. der Akad. der Wissenschaften in Amsterdam 
1913) in Betracht. Xantharpya ist nach Ma x We ber (Die Sauge- 
tiere 1914, S. 399 [Weber schreibt Xantharpyia]) eine nahe Ver- 
wandte der Cynopterus. Cynopterus und Xantharpya gehéren mit 
Pteropus zu den Pteropodinae einer Unterfamlie der Pteropodidae. 
Das mir zur Verfiigung stehende Material ist nur gering und hat 
leider durch die lange Aufbewahrung sehr gelitten, dennoch erhalte 
ich einige neue, von den Angaben Selenkas, Goehres und 
Kohlbrugges abweichende Ergebnisse. Diese betreffen im 
wesentlichen die Festsetzung des Eies und die Bildung der Plazenta, 
wahrend das Material zu liickenhaft war und zu sehr gelitten hatte, 
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um tiber die Furchung, Entoderm- und Mesodermbildung Aufschlub 
zu gewahren, so wiinschenswert besonders mit Rticksicht auf K oh I- 
brugges Arbeit eine Aufklarung nach dieser Hinsicht gewesen 
ware. Fiir meine Untersuchung kommen 11 Genitalien und Teile 
von Genitalien in Betracht. Sie wurden nach dem auBeren Aussehen 
geordnet und in Serien zerlegt, wobei sich herausstellte, da® die Auf- 
reihung nicht genau dem Entwicklungsgrade entsprach. Die Schnitt- 
richtung wurde durchweg senkrecht zur Langsachse des Uterus- 
hornes gewahlt. In 2 Uteri wurde kein Ei gefunden (Cyn. m. 1 
und 3), wohl aber in dem einen dieser Uteri reichliche Spermien 
(Cyn. m. 3), wahrend in dem anderen vergeblich auf Spermien ge- 
fahndet wurde. Ich schicke hier einige Angaben tiber die weiblichen 
Genitalien von Cynopterus marginatus voraus. 

Die Ovarien, welche ein deutliches, mit den Resten des 
W olf fschen Ganges in Verbindung stehendes Rete ovarii zeigen, 
liegen in einer Bursa ovarii, welche nur eine enge Verbindung mit 
der tibrigen Bauchhohle aufweist. 

Die Tu ben beginnen mit einem ampullaren Teil mit Fimbrien. 
Fimbrien und ampullarer Teil der Tube sind mit flimmerndem 
Zylinderepithel bekleidet, dem zweiten nennen wir ihn den 
isthmischen Teil der Tube, fehlt das Flimmerepithel. 

Daraus ohne weiteres zu schlieBen, da& die Eier durch die 
Muskelkontraktionen der Tube und nicht durch die Flimmerbewegung 
dem Uterus zugefiihrt werden, ist nicht angangig, weil ja auch die 
Flimmern der Fimbrien und der Pars ampullaris tubae auf die in 
dem flimmerlosen Teil der Tube sich fortbewegenden Ejier ein- 
wirken kiénnen. 

Der Uterus ist ein Uterus bicornis, der innerlich bis zur 
Einmiindung in die Vagina vollstandig geteilt ist. Jede der Uterus- 
halften zerfallt in zwei durch ihr Epithel scharf gesonderte Ab- 
schnitte. Der proximale Teil ist mit Zylinderepithelien bekleidet 
und hat langere Driisen, wahrend der distale Teil eine Bekleidung 
von Schleimzellen zeigt, die auch die kurzen schlauchférmigen 
Krypten austapeziert. 

Die ungeteilte Vagina ist von vielgeschichtetem Platten- 
epithel ausgekleidet, das auch den unteren Rand des Uterusseptums 
liberzieht. 

Ich gebe nun zunachst mit Hilfe von einigen schematischen 
Zeichnungen eine Darstellung davon, wie ich mir die Festsetzung des 
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Eies bei Cynopterus und die Bildung seiner Plazenta nach den von 
mir erhobenen Befunden vorstelle, dann schildere ich meine Befunde 
als Belege fiir meine Auffassung und bespreche endlich die Angaben 
von Selenka, Goehre und Kohlbrugge und die der 
Autoren tiber die Kleinfledermause, soweit sie fiir meine Unter- 
suchungen in Betracht kommen. 

Ich nehme an, dab das Ei — ich habe stets nur eines ge- 
funden und das entspricht ja den Angaben anderer Forscher — 


Schema A. Schema B. 
Schema A. Querschnitt durch ein Uterushorn mit im Lumen frei 
schwimmendem Ei. Das Mesometrium M oben. Schichten von aufen 
nach innen: 1. Serosa, 2. Muscularis, aus duberer (quergeschnittener) 
Langsmuskulatur und innerer (langsgeschnittener) Ringmuskulatur be- 
stehend, 3. Mukosa mit Epithel und Driisen. Im Uteruslumen schwebt 
frei das Ei. 
Schema B. Langsschnitt durch ein Uterushorn in der Ebene des Mesc- 
metrium M. Die Schichten wie in Schema A, die Langsmuskulatur ist 
natirlich lings, die Ringmuskulatur quer getroffen. Das Uterusepithel 
und der proximale Teil der Driisen durch den wuchernden Tropho- 
blast zerstirt. Trophoblast in Zytotrophoblast und Spongiotropho- 
blast gesondert. Die Grenze zwischen Zytotrophoblast und Spongio- 
trophoblast punktiert. Proximal und distal vom Ei das Uteruslumen 
verlegt. Das Entoderm umgibt den Embryonalknoten, tapeziert die 
ganze Innenflache des Eies aus und schiebt sich zwischen Embryonal- 
knoten und Zytotrophoblast ein. 


sich im Uteruslumen, also wenigstens annahernd zentral inseriert, 
wie das die Schemata A und B darstellen. Die Insertionsstelle liegt 
in der Nahe der Einmiindung der Tube in das Uterushorn. Nach 
Kohlbrugge kann bei Xantharpya ein Eiblaschen mit voll 
entwickeltem, das ganze Ei auskleidenden Entoderm noch frei im 
Uteruslumen schweben. Schema A zeigt einen Querschnitt durch 
den Uterus an der Stelle, an der sich das Ei kurz vor seiner Fest- 
setzung befindet. Seine auBere Schicht, sein Trophoblast, wird 
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alsbald sich dem Epithel, welches die Falten des Uterus, zwischen 
denen die Driisen miinden, itiberkleidet, anlegen, es zum Schwunde 
bringen und sich so ringsum in die Uterusschleimhaut einfressen. 
Gleichzeitig obliteriert unmittelbar proximal und distal von der 
Insertionsstelle des Eies durch Wucherung der Schleimhaut das Ute- 
ruslumen, und gegen die Teile der Uterusschleimhaut, welche das 
Uferusluinen verlegen, wachst der Trophoblast auch vor. Schema B 
(S. 530) soll diese Verhaltnisse veranschaulichen. Es stellt einen 
Langsschnitt des Uterus in der Ebene des Mesometriums dar. 
Das Ei ist ganz vom Entoderm umwachsen und hat sogar den 
Embryonalknoten vom Trophoblast abgedrangt. Im Embryonal- 
knoten selbst sind die zentralen Zellen in Zerfall begriffen und er- 
fiillen einen Hohlraum, den man als primitives 
Amnion zu bezeichnen pflegt. Das Embryonal- 
gebilde liegt nach der mesometrialen Seite. Der 
Trophoblast wuchert gegen die Uterusschleim- 
haut und bringt sie und die zentralen Teile der 
Driisen zum Schwunde, wahrend die peripheren 
Teile der Driisen kraftig wuchern, sich schlangeln 
und erweitern. Der Trophoblast gliedert sich 
dabei in zwei Schichten, in den dem zu- 
gekehrten Zytotrophoblasten und den mit der 
Resorption des miitterlichen Gewebes betrauten sung zu Schema B. 
Spongiotrophoblasten. Diese Zerlegung des Tro- 
phoblast ist in den Schemata B und C zur Anschauung gebracht 
worden. Schema C stellt wieder einen Schnitt senkrecht zur 
Langsachse des Uterushornes dar. In der Uterusschleimhaut sind 
nicht mehr die ganzen Driisen in ihrem Verlaufe zu erkennen, 
sondern infolge der Wucherung und Schlangelung erscheinen viele 
mit Epithel ausgekleidete Hohlraume. Die zentralen sind erweitert, 
ihr Epithel ist verdtinnt, zum Teil auch von der Unterlage gelést, 
es scheint hier zeitweise doch die Bildung einer Embryotrophe vor- 
zuliegen, wie das fiir Kleinfledermause GroBer (1909, S. 182) 
und Fromme! 1888 angeben, v. Beneden dagegen (18884, 
S. 26) bestreitet. Einen in seiner Orientierung der des Schema C 
entsprechenden Schnitt zeigt Schema D auf S. 532. Der Spongio- 
trophoblast hat sich weiter ausgebreitet und der Zytotrophoblast 
sendet zottenartige Sprosse in ihn hinein. Der Spongiotrophoblast 
ist durchsetzt von miitterlichen Blutgefaben, deren Wand nur 
Archiv f. mikr. Anat. Bd. 96. 35 


Schema C. 
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aus Endothelien besteht. Diese Endothelien miissen also dem 
wuchernden Trophoblast Widerstand leisten kénnen. Nicht ausge- 
schlossen ist, daB auch sie sich aktiv verhalten, also eine gegen- 
seitige Durchwachsung von Trophoblast und BlutgefaBen statt- 
findet. Degeneration der GefaBendothelien und Abstobung dersel- 
ben in das GefaBlumen habe ich in den von mir beobachteten 
Stadien nicht feststellen kénnen. Selbstverstandlich ist dadurch 
nicht ausgeschlossen, ja es ist wahrscheinlich, dab sie spater, wie 
fiir Kleinfledermause “angegeben wird, eintritt. Bildung von Blut- 
kiérperchen habe ich in der Plazenta- 
anlage nie zu Gesicht bekommen, 
auch scheinen mir die von anderer 
Seite dafiir ins Feld gefiihrten Be- 
obachtungen nicht beweiskraftig zu 
sein. 

Bemerkenswert ist, daB in dem 
rings um das Ei vorwachsenden Tro- 
phoblastsynzytium peripher die Kerne 
besonders stark wuchern und in gré- 
Beren Gruppen angeordnet sind; 
auBerdem zeigen sie die Eigentiim- 
Querschnitt. Im Embryonal- lichkeit, sich mit Boraxcarmin stark 
knoten ist die primitive Am- zu farben. Ob sich solche mit Ker- 
nionhohle (im Schema punktiert) nen erfiillte Schollen von ihrem Mut- 
aufgetreten. Der Zytotropho-  terhoden loslésen und selbstandig 
blast treibt kriftige Zapfen in 
den Spongiotrophoblast vor. Im vorwachsen, konnte ich nicht ent- 
iibrigen vgl. die Erkkirungen zu Scheiden. Auch in der Blutbahn fand 

den Schemata A—C. ich keine vielkeringe Schollen. Diese 

Trophoblastwucherungen finden sich 
auch in den Teilen des Eies, welche in das proximal und distal er- 
halten gebliebene Uteruslumen sich vorwélben. Daf sowohl proxi- 
mal wie distal hier vor der Einwucherung des Trophoblast eine voll- 
standige Abriegelung der Eikammer durch die Uterusschleimhaut 
erfolgt ist, der Trophoblast also an den Eipolen nicht frei in das 
Uteruslumen vorwachst, laBbt sich dadurch beweisen, dab auch an 
beiden Eipolen das dichte GefaBnetz, also miitterliches Gewebe im 
Plazentarlabyrinth vorhanden ist. 

Im weiteren Verlauf der Entwicklung findet nun eine Heraus- 
schalung eines Teils der Eikapsel aus der Uterusschleimhaut statt. 


Schema D. 
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Die Schemata E und F geben eine iibersichtliche Darstellung dieses 
Vorganges. Im antimesometrialen Gebiet des Eies findet proximal 
und distal beginnend an der Grenze, bis zu welcher der Trophoblast 
vorgedrungen ist und zwar im Bereich der hier stark erweiterten Drii- 
sengebiete eine Spaltbildung statt, die von friih an mit dem proxi- 
malen und distalen erhaltengebliebenen Uteruslumen in Verbindung 


M 


Schema E, 
Liingsschnitt in der Ebene des Mesometrium M. Das Ei schialt 
sich antimesometrial aus der Uterusschleimhaut heraus. Der pro- 
ximale und der distale Teil des Uteruslumens steht mit den ent- 
stehenden Spaltraumen in Verbindung. Die Linie a—b deutet die 
Lage eines Schrittes, wie er in Schema F wiedergegeben ist, an. 
Fiir das iibrige vgl. die Erklarungen zu Schema A—D. 


steht. Auch auf die mesometriale Seite der Eikapsel greift dieser 
Vorgang iiber, doch wird hier natiirlich der Zusammenhang nicht 
volistandig gelést, weil ja die Verbindung zwischen Mutter und 
Frucht unter allen Umstanden erhalten bleiben muB. DaB es an der 
antimesometrialen Seite zu einer vollkommenen Lésung kommt, 
nehme ich auf Grund der Beobachtungen von Selenka,Goehre 


und Kohlbrugge an, vorgelegen hat mir ein solches Stadium 
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nicht, doch durfte ich wohl auch daraus, daf ich die Lésung an der 
antimesometrialen Seite weiter vorgeschritten fand als an der 
mesometrialen, schlieBen, dab die Sache sich so verhalt. Die Epithel- 
zellen der distalen Wand der erweiterten Driisenraume, in deren 
Bereich die Aufspaltung stattfindet, liefern alsbald eine zusammen- 
hangende Epithelbekleidung der neugebildeten Begrenzung des 
Uteruslumens, welche sich proximal und distal an die vorhandene 
anschliebt. Eine Bekleidung der abgespaltenen Wand der Eikapsel 


Schema F. 
Schema eines Querschnittes, an der Stelle a—b des Schemas E, 
Das dem Zytotrophoblast aufliegende Entoderm ist tangiert, 
es ist hell mit parallelen Liangslinien dargestellt. Der anti- 
mesometriale Spaltraum Sp. 


laBt sich nur streckenweise nachweisen und diirfte in Riickbildung 
begriffen sein, wie das ja auch die Zellen der inneren Wand der 
erweiterten Driisenabschnitte, in dessen Bereich die Aufteilung er- 
folgte, sind. 

Schema E gibt einen Langsschnitt durch das schwangere Uterus- 
horn in der Ebene des Mesometriums. Die Aufspaltung ist an der 
antimesometrialen Seite noch nicht vollstandig, aber weiter vor- 
geschritten als an der mesometrialen. Die Spaltbildungen haben 
an die proximalen und distalen Abschnitte des Uteruslumens An- 
schluB gefunden und das Uterusepithel geht ohne Unterbrechung 


in das Epithel der distalen Wand der Spalten tiber, 
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Schema F gibt einen Schnitt, wie er sich am proximalen und 
am distalen Ende des Eies ergibt, wenn man senkrecht zum Uterus- 
horn schneidet. Die Schnittrichtung ist auf dem Schema E durch 
a—b angedeutet. Wir sehen die Spaltbildung hier nur an der meso- 
metrialen Seite. Die Eiwand ist nur tangential getroffen. Ein Bild 
von dem Verhalten nach vollendeter Abspaltung gibt Schema G. 
Es handelt sich wieder um einen Schnitt in der Ebene des Meso- 


Schema G. 


Schema eines Langsschnittes in der Ebene des Mesometriums. 

Die Schleimhaut ist auf der antimesometrialen Seite vollstandig 

aufgespalten, der Spaltraum steht proximal und distal mit dem 
Uteruslumen in Verbindung. 


metriums. Die Lumina des proximalen und des distalen Endes 
des Uterushorns stehen wieder miteinander in Verbindung. Wenn 
man die Vorgeschichte nicht kennt, so wiirde man daran denken 
kénnen, ein Einfressen des jungen Eies in die Schleimhaut anzu- 
nehmen. Das sich interstitiell entwickelnde Ei wiirde dann den 
dem Uteruslumen zugekehrten Teil der Schleimhaut als Decidua 
capsularis vorgewélbt haben, wie wir es beim Menschen annehmen. 
Wachst nun das Ei stark und geht der antimesometriale Abschnitt 
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der Plazenta infolge der Dehnung zugrunde, so da nur noch eine 
becherférmige Plazenta iibrig bleibt, so kénnte man auch hier wieder 
an einen primaren Zustand denken. Das Ei wiirde von einer Falte 
der Uterusschleimhaut umwallt, und so kame die becherférmige 
Plazenta zustande. Wir werden sehen, dab Selenkaund Goehre 
zu dieser Auffassung gekommen sind. 

Nachdem ich jetzt an Schematen dargelegt habe, wie sich mir 
die Festheftung des Eies von Cynopterus marginatus und die Bil- 
dung seiner Plazenta darstellt, sei 
kurz das Material besprochen, das 
mir vorliegt. 

I. In den Genitalien des Cynop- 
terus marginatus | wurde kein Ei 
gefunden, ebensowenig Spermien. 
Die Verhaltnisse der einzelnen Teile 
des Genitaltraktus liegen so, wie sie 
geschildert sind. 

I]. In dem Uterus von Cynopterus 
marginatus 3 waren reichliche Sper- 
mien vorhanden. Auf den Schnitten 

durch die Tube lassen sich keine 
Querschnitt durch ein Uterus- 
Can. Sas. Vou oder nur ganz vereinzelte Spermien 
nach innen: 1. Serosa, 2. Mus- "achweisen. Ein Eindringen von 
cularis (Léangsschnitt dunkler, Spermien in die Uterusschleimhaut 
Ringschnitt heller, 3. Mukosa wurde nicht beobachtet. In einem 


mit gewucherten Driisen. QOyarium war ein jedenfalls nicht 
Uterus und den Driisenlumina 
zahlreiche Spermien (nicht darge- 
stellt). Oben das Mesometrium 
(M.) Verer. 40:1. libersehen, was ich kaum_ glaube, 

oder bei dem Farben verloren ge- 


gangen ist, miiBte dies Corpus luteum der vorigen Schwangerschatt 


Fig. 1. 


ganz frisches Corpus luteum, ein Ei 
aber fand sich nicht. Wenn es nicht 


angehéren und man kénnte geneigt sein, eine Stelle des dazuge- 
hérigen Uterushornes, das sich von Zellen entblé6t zeigt, als die 
Plazentarstelle dieser Schwangerschaft anzusprechen. Zur Ent- 
scheidung dieser Frage reicht das Material nicht aus, die Lage der 
fraglichen Stelle liegt tibrigens entfernter von der Einmiindungs- 
stelle der Tube, als die Insertionsstelle der sonst beobachteten Eier. 

Fig. 1 gibt einen Querschnitt durch das eine Uterushorn; die 
Mesometriumseite liegt nach oben. Unter der Serosa finden wir 
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die quergeschnittene Langsmuskulatur, nach innen davon die Ring- 
muskulatur langs getroffen. In der Schleimhaut haben wir kraftig 
entwickelte Driisen. Im Uteruslumen ist ein Stiick abgestoBenes 
Epithel angedeutet. Die Spermatozoen sind nicht zur Darstellung 
gebracht. 

Ill. Mit Cynopterus marginatus 2 ist das Genital bezeichnet, 
in dem ich das jtingste der beobachteten Eier fand. Es handelte sich 
um ein Blaschen von gré{tem Durchmesser von 0,6 und kleinstem 
Durchmesser von 0,5 mm. Der einen Wand dieses Blaschens liegt ein 
Zellkliimpchen an, das im gréBten der Querschnitte 8 Zellkerne 
aufweist. Eine Zona pellucida laBt sich nicht mehr nachweisen. 

Das Ei liegt mitten im Uteruslumen und ist auf 7 Schnitten 
von 10  getroffen. Zwischen den Falten der Uterusschleimhaut 
miinden die zahlreichen schon hypertrophierten und geschlangelten 
Driisenschlauche ein. Ich nehme an, dab das Ei sich an dieser Stelle 
des Uterus festsetzen wird und zwar zentral. Daftir, dab es zwischen 
die Falten der Uterusschleimhaut oder gar in die Driisenlumina 
einwandern kénnte, ist es jetzt schon zu grob. Dazu diirfte es etwas 
geschrumpft sein, wahrend auf der anderen Seite auch das Uterus- 
lumen ebenfalls durch Schrumpfung gréBer erscheint, als es wahrend 
des Lebens war. Dab auch noch gréfere Eier als das hier gefundene 
bei Xantharpya frei im Uteruslumen liegen, geht aus der schon 
zitierten Angabe (S. 530) von brug ge hervor. 

Die Schleimhaut des Uterus ist von einer inneren Ring- und 
einer 4uBeren Langsmuskulatur umgeben. Nach oben in der Figur 
finden wir das Mesometrium mit einer Arterie und einer Vene. 

Fig. 2 (S. 538) zeigt diese Verhaltnisse. Der Schnitt ist bei 
80, Vergs. mit dem Greilschen Zeichenapparat entworfen und 
bei der Wiedergabe auf ', verkleinert worden. 

Fig. 3 gibt einen Schnitt tubenwarts; der Schnitt erscheint im 
wesentlichen ebenso wie die, welche das Ei bergen. 

IV. Das nachstaltere Stadium finde ich bei dem Cynopterus 
marginatus 4. Das Uteruslumen ist an der Insertionsstelle des Eies 
vollkommen verlegt. Diese Insertionsstelle ist in der Nahe der 
Tubenmiindung gelegen. 

Die Embryonal- (und Amnion-)anlage ist ein kugliges Gebilde, 
das sich auf 16 Schnitten von 10 u nachweisen laBt. Sie besteht aus 
einem kugligen soliden Innenkérper, der von Entoblast ringsum 
umgeben ist, so da& auch der Trophoblast durch eine diinne Meso- 
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blastschicht von dieser Ektodermkugel, die auf 14 Schnitten von 
10 getroffen ist, abgetrennt ist. In der Kugel beginnt sich im Inneren 
Zellzerfall und damit die Bildung einer primitiven Amnionhdhle 


vorzubereiten, ein richtiges Lumen ist aber noch nicht aufgetreten. 

Das Entoderm hat den ganzen Hohlraum des Eies umwachsen 
und urspriinglich unzweifelhaft dem Trophoblast dicht angelegen, 
es hat sich aber durch chrumpfung gelést. An seiner -auBeren 


Fig. 2. Fig. 3. 

Fig. 2. Querschnitt durch ein Uterushorn mit frei darin schwimmendem 
Ei (Cyn. marg. 2b). Keine Spermien im Uterus. Im iibrigen vegl. 
die Erklarung zu Fig. 1. Vergr. 40: 1. 

Fig. 3. Schnitt tubenwidrts von dem der Fig. 2. Die Schichten der Mus- 
cularis sind nicht zur Darstellung gebracht (Cyn. marg. 2b). Vergr. 40: 1. 


Flache hat es eine deutliche kutikulare Haut, eine Membrana prima 
gebildet. Im Gebiet der Embryonalanlage ist das Entoderm ver- 
dickt. 

Die Figuren 4 und 5 geben Schnitte durch Uterus und Ei im 
Gebiete der Embryonalanlage. Die Schnitte sind bei 80/, mit dem 
Greilschen Apparat gezeichnet und auf '% verkleinert. Blut- 
gefaBe sind nicht dargestellt. Embryonalgebilde und Entoblast 
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sind oben geschildert. Der Trophoblast zeigt zwei Lagen, von denen 
die auBere, der Plasmoditrophoblast, die sehr viel dickere ist und 
kraftig gegen die Driisenschicht der Uterusschleimhaut vorwachst ; 
ihre ungefahre Grenze ist durch den Farbton und durch Punktie- 
rung angegeben. Nach aufen von der Uterusmucosa folgt die Mus- 
cularis, mit einer inneren Ring- und einer auberen Langsfaserschicht. 


Fig. 4. Fig. 5. 


Fig. 4. Querschnitt durch ein Uterushorn mit Ei (Cyn. marg. 4 a). 
Solider Embryonalknoten (schwarz), Entoderm, wo es dicker ist, weib, 
schwarz gestrichelt, wo es diinner ist als einfache Linie dargestellt. Das 
Entoderm hat sich vom Zytotrophoblast abgelist. Die periphere Grenze 
des Spongiotrophoblasten punktiert. Zahlreiche Lumina gewucher- 
ter Driisen in der Schleimhaut. Die GefaBe sind nicht dargestellt. 
Vergr. 40: 1. 
Fig. 5. Querschnitt durch dass. Uterushorn, wie Fig. 4 (Cyn. marg. 4 a), 
weiter distal (scheidenwarts). Vgl. die Erklarung zu Fig. 4. Vergr. 40: 1. 


Cervixteil des Uterus und Vagina verhalten sich in diesem Sta- 
dium wohl noch, wie beim nicht schwangeren Tiere, wenigstens so, 
wie vor Festsetzung des Eies. 

Fig. 6 zeigt einen Schnitt quer durch den Cervixteil des Uterus 
bei 40/, VergréBerung. Ein Septum teilt das Lumen in zwei etwa 
gleiche Halften, es ist in der Mitte muskulés und rechts und links 
von Schleimhaut tiberzogen. Die Muscularis des Uterus besteht 
aus einer Langs- und einer Ringfaserschicht. Der Ueberzug von 
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Schleimzellen auf der Schleimhaut ist durch einen gestrichelten 
hellen Saum wiedergegeben. Dab wir uns bereits der Vagina nahern, 
zeigt der obere diinnere Teil des Septum und sein Epithel. Wir 
haben hier im Gebiete des Septums rechts zwei Inseln von vielfach 
geschichtetem Pflasterepithel — durch dunklen Ton kenntlich ge- 
macht —, links eine solche Insel am Septum und eine im benachbarten 
Teil der Seitenwand. 

Fig. 7 zeigt dann einen Schnitt durch den Bezirk der Vagina. 
Der untere Rand des Septums ist noch getroffen, doch ist er schon 


Fig. 6. 
Querschnitt durch die Cervix des gleichen Uterus (Cyn. marg. 4c), 
wie Fig. 4 und 5. Das Schleimepithel (Becherzellen) ist hell und 
gestrichelt dargestellt. Oben am Septum und an der linken Seite 
bereits vielgeschichtetes Pflasterepithel wie in der Vagina, durch 
dunkle Tiénung wiedergegeben. Vergr. 40: 1. 


von vielschichtigem Plattenepithel fiberzogen. Auch der gréBbte 
Teil der sonst im Schnitt getroffenen Schleimhaut ist bereits von 
vielschichtigem Pflasterpithel tiberzogen, doch finden sich rechts 
wie links im oberen Gebiet der Abbildung noch von Becherepithel 
iiberzogene Stellen der Schleimhaut. AuBerhalb der Schleimhaut 
haben wir innen Ringmuskulatur, auBen Langsmuskulatur. 

V. Bei Cynopterus marginatus 6 ist das Ei wohl etwas jiinger 
wie bei Cynopterus 5. Das Embryonalgebilde ist auf 22 Schnitten 
von 10 » getroffen. Die primitive Amnionhéhle ist in Bildung be- 
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griffen und mit Zelldetritus erfiillt. Der Dottersack ist bis auf das 
auBerste geschrumpft. Eine Membrana prima ist nachzuweisen. 

Die Insertionsstelle des Eies liegt der Tubenmiindung in den 
Uterus ganz nahe. Auberhalb der Schleimhaut haben wir innen 
Ringmuskulatur, auben Langsmuskulatur. 


Fig. 7. 
Querschnitt durch das proximale Ende der Vagina des gleichen 
Embryo (Cyn. marg. 4c). Das distale Ende des Uterusseptum ist 
noch getroffen. Das hell dargestellte Schleimepithel ist zum gréBten 
Teil durch das dunkel getinte vielschichtige Pflasterepithel ersetzt. 
Vergr. 40: 1. 


Die Figuren 8 und 9 geben bei 40facher Vergréberung Schnitte 
durch das Ei. Fig. 8 zeigt einen Schnitt etwa durch die Mitte des 
Embryonalgebildes. Trotz der starken Schrumpfung ist die Er- 
haltung der einzelnen Zellen nicht schlecht. Der Trophoblast ist in 
Zytotrophoblast (innen) und Spongiotrophoblast (auben) aufgeteilt. 
Der Zytotrophoblast treibt zottenartige Fortsatze in den Spongio- 
trophoblast hinein. Die auBere Grenze des Trophoblast ist durch 
Punktierung und durch den Farbenton bezeichnet. Die Gefabe sind 
im Trophoblast ebensowenig wie in der Schleimhaut zur Darstellung 
gebracht; dagegen die Driisen der Schleimhaut. Gegentiber der 
Ansatzstelle des Mesometriums finden wir im Schleimhautgebiet 
eine Spaltbildung. Diese liegt dicht nach auben von der Grenze 
zwischen Trophoblast und Schleimhaut. 
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Fig. 9 zeigt einen Schnitt, der das Ei nahe seinem proximalen 
Ende getroffen hat. 


Der Schnitt ist durch das auBere Gebiet des 
Trophoblast gegangen; die Kernwucherungen in diesem Gebiet sind 


durch die dunkeln Flecke angedeutet. Das Uteruslumen liegt meso- 


Fig. 8. 
Querschnitt durch Uterus und Ei des Embryo (Cyn. marg. 6). M. meso- 
metrium; Sp. Spaltraum in der Schleimhaut an der antimesometrialen 
Seite des Eies. Die BlutgefaBe sind nicht dargestellt. Im_ tibrigen 
vgl. den Text. Vergr. 40: 1. 
inetrialwarts. Die Schleimhaut zeigt gewucherte und zum Teil stark 


erweiterte Driisen. Die Schichten der Muscularis sind in der Figur 
nicht gegeneinander abgegrenzt. 
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Fig. 10 und 11 geben bei 150facher Vergré®erung genaueres 
Detail. In Fig. 10 ist von links nach rechts dargestellt: die Uterus- 
serosa, die aus auBberer Langs- und innerer Ringmuskulatur be- 
stehende Muscularis, dann die Schleimhaut mit ihren hypertrophi- 
schen Driisen und den GefaBen. An der Grenze von Schleimhaut 


Fig. 9. 


Ein Schnitt durch Uterushorn und Ei von Cyn. marg. 6, tubenwiirts 
von dem in Fig. 8 wiedergegebenen Schnitt. Die Schichten der Mus- 
cularis sind nicht angegeben. Das Ei ist tangiert, so daB nur noch der 
Spongiotrophoblast mit seinen’ Kernwucherungsherden getroffen ist. 
Diese Herde sind durch dunkle Flecke angegeben. Vergr. 40: 1. 


und Ei haben wir die Kernwucherungen des Spongiotrophoblasten; 
von der Innenseite sehen wir die Zytoblastzotten in den Spongio- 
trophoblasten vorwuchern. Das Endothel in den GefaBen des Tropho- 
blast ist gut erhalten. Selbstverstandlich kann es sich hier nur um 
miitterliche GefaBe handeln, denn Blut und Gefabe des Embryo 
sind tiberhaupt noch nicht angelegt. 
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Fig. 11 zeigt bei der gleichen VergréBerung (150: 1) die Spalt- 
bildung im Gebiete der miitterlichen Schleimhaut ganz nahe der 
Grenze, bis zu der der Spongiotrophoblast vorgedrungen ist. Auch 
in dieser Figur folgen von links nach rechts aufeinander: Serosa; Mus- 


Ein Schnitt durch Uterus und Eiwand von Cyn. marg. 6. Vergr. 
150: 1. Von links nach rechts: 1. Serosa, 2. Muscularis, die Liangs- 
schicht (auBen) ist quer, die Ringschicht (innen) ist langs getroffen. 
In der Schleimhaut GefiBe und erweiterte Driisen 3. Nach innen 
davon das Plazentarlabyiinth mit Blutgefifen. Vom Zytotrophoblast 
wachsen Fortsétze in den Spongiotrophoblast ein. Das Entoderm, 
das sich vom Zytotrophoblast abgelist hatte, ist nicht dargestellt, nor- 
mal liegt es ihm dicht an. 


cularis mit duBerer (quergeschnittener) Langs- und innerer (langs- 
geschnittener) Ringmuskulatur. Dann kommt die Schleimhaut 
mit ihren erweiterten Driisenraumen und in dieser Schleimhaut der 
bereits beschriebene Spalt. Von den eréffneten Driisenraumen laBt 
sich das Epithel auf die Wande des Spaltes verfolgen, die wenigstens 
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teilweise von ihm bedeckt werden. Nach innen von dem Spaltraum 
iiberzieht nur eine ganz diinne Schicht Mucosa die Aubenflache des 
Trophoblasten (genauer des Spongiotrophoblasten), wir kommen 
dann gleich auf die Kernwucherungen des Spongiotrophoblasten. 


Fig. 11. 


Ein Schnitt durch Uterus und Eiwand von Cyn. marg. 6, in dem die 

Spaltbildung (Sp) im Gebiet der Schleimhaut aufgetreten ist. Er- 

weiterte Driisen und Einmiindung von Driisen in den Spaltraum., 
Sonst die Verhaltnisse wie in Fig. 10. Vergr. 150: 1. 


Die Endothelien der miitterlichen Gefafe sind im Bereiche des 
Spongiotrophoblasten gut erhalten. In manchen der Gefablumina 
kann man auch miitterliches Blut (nicht dargestellt) nachweisen. 

Der Zytotrophoblast, der dem Spongiotrophoblasten nach 
innen hin folgt, enthalt keine GefaBbe. Er entsendet nach auBen 
in den Spongiotrophoblasten Zotten. Von den GefaBen ist er immer 
durch eine Schicht des Spongiotrophoblasten getrennt. 
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Bei ungestérter Lage liegt innen vom Zytotrophoblasten das 
Entoderm, es hat sich in dem vorliegenden Praparat abgelést und 
ist nicht zur Darstellung gebracht. Von den Stellen des Eies, an 
die spater die Allantois gelangt, wachsen dann Allantoiszotten mit 


t 


Fig. 12. 
Querschnitt durch Uterus und Ei. Die Schichten wie in den friihe- 
ren Figuren. Die mit Detritus gefiillte Amnionhdhle wesentlich gréBer. 
Die Schichten des Trophoblasts (Zytotrophoblast und Spongiotropho- 
blast) sind nicht zur Darstellung gebracht, ebensowenig die GefaBe im 
Trophoblastgebiet. In der Schleimhaut sind die Raume, welche als 
GefaBe anzusprechen sind, durch Andeutung der Endothelkerne her- 
vorgehoben, die anderen Lumina gehéren Driisen an. Vergr. 150: 1. 


fitalen BlutgefaBben in die Zytotrophoblastzotten hinein, wie das 
Goehre (1892, Taf. XLII, Fig. 4) wohl richtig darstellt. Wir 
haben dann fétales Blut, fétale Gefa®wand (jedenfalls im wesent- 
lichen Endothel), Zytotrophoblast, Spongiotrophoblast — bis hier 
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also fétale Gebilde —, dann miitterliche GefaSwand (Endothel) 
und miitterliches Blut. Schwindet dann spater noch, wie man nach 
den tiber Kleinfledermause vorliegenden Angaben auch fiir die 
GroBfledermause vermuten kann, auch das Endothel der miitter- 
lichen GefaBe, dann haben wir ganz ahnliche Verhaltnisse wie beim 
Menschen, bei dem das miitterliche Blut auch in den Lakunen des 
Spongiozytoblasten kreist, ein Endothel in diesen Raumen freilich 
nie nachzuweisen ist. 

VI. Das Ei von Cynopterus marginatus 5 ist etwas gréBer 
als das eben beschriebene. Seine Insertionsstelle liegt ganz in der 
Nahe der Einmiindung der Tube in den Uterus. Das Embryonal- 
gebilde ist auf 28 Schnitten getroffen, nur wenig kleiner ist der 
kuglige Innenkérper, in dem nun eine mit Detritus erfiillte, nicht 
unbetrachtliche Héhle aufgetreten ist, die nach der tiblichen Nomen- 
klatur primitive Amnionhéhle zu nennen ware. Der Innenkérper 
ist durch Entoblastzellen vollkommen vom Trophoblast getrennt. 
Die Entoblastlage ist stark geschrumpft, eine Membrana prima 
ist vorhanden. Der Trophoblast ist in Zytotrophoblast und Spongio- 
trophoblast gesondert und der Zytotrophoblast wachst zottenartig 
in den Spongiotrophoblast vor. Vom in der Ejikapsel gelegenen 
miitterlichen Gewebe sind nur die Kapillaren und gegebenen Falles 
das in ihnen enthaltene miitterliche Blut vorhanden. In der Fig. 12, 
welche die Verhaltnisse bei diesem Ei tibersichtlich darstellt, ist die 
Aufteilung des Trophoblast in seinen Einzelheiten nicht wieder- 
gegeben. Ebenso sind die BlutgefaBe im Trophoblastgebiet nicht 
dargestellt worden und auch in der Schleimhaut sind nur einige 
wenige angedeutet. Die Verhaltnisse liegen im wesentlichen gerade 
so wie bei Cynopterus marginatus 6. 

VII. Der Embryo von Cynopterus marginatus 8 ist etwa auf 
dem gleichen Stadium, wie der von Cynopterus marginatus 5. Das 
Embryonalgebilde ist auf 20 Schnitten von 10 uw getroffen. Es weist 
eine mit Detritus gefiillte primitive Amnionhéhle auf. Der Embryo- 
nalknoten ist durch Entoderm vom Trophoblast abgedrangt. Das 
Endoderm ist bei diesem Ei nicht geschrumpft, sondern liegt dem 
Zytotrophoblast dicht an; eine Membrana prima ist an ihm nach- 
zuweisen. 

Die Insertionsstelle des Eies liegt in der Nahe der Einmiindung 


der Tube in den Uterus. 
Archiv f. mikr. Anat. Bd. 96. 36 
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Die Verhaltnisse liegen im tibrigen so, wie sie bei Cynopterus 
marginatus 6 (unter V) genauer geschildert sind. 

VIII. Das Embryonalgebilde von Cynopterus marginatus 10 
ist auf 33 Schnitten zu 10 w getroffen. Eine primitive Amnionhdéhle 
ist in Bildung begriffen und mit Detritus erfiillt. Das Entoderm ist 
stark geschrumpft, eine Membrana prima ist nachzuweisen. Die 
Insertionsstelle des Eies liegt in der Nahe der Einmiindungsstelle der 
Tube in den Uterus. Im tibrigen finden sich dieselben VerhAltnisse, 
wie bei Cynopterus marginatus 6. 

IX, Das Ei von Cynopterus marginatus 11 zeigt als Besonder- 
heit zwei mit Detritus gefiillte Héhlen im Embryonalgebilde. 
Da einige Schnitte ausgefallen sind, lassen sich die genauen Ver- 
haltnisse nicht feststellen. Das Entoderm des Eies ist stark ge- 
schrumpft, eine Membrana prima ist vielfach deutlich nachzu- 
weisen. Die Insertion des Eies erfolgte in der Nahe der Einmiindung 
der Tube in den Uterus. Die sonstigen Verhaltnisse wie bei Cynop- 
terus marginatus 6 (unter V). 

X. Das Ei von Cynopterus marginatus 7 ist ein wenig weiter 
entwickelt als die eben beschriebenen, einander sehr nahestehenden. 
Man kann bei ihm schon von Keimschild und Amnion sprechen. 
Die Amnionhéhle ist mit Detritus erfiillt. Durch den Keimschild 
gehen 34 Schnitte von 10 u. Das Entoderm liegt bei diesem Ei dem 
Zytotrophoblast dicht an. Die Mesoblastverhaltnisse habe ich nicht 
klarlegen kénnen. Die Insertionsstelle des Eies liegt der Einmiin- 
dung der Tube in den Uterus ganz nahe. 

Besondere Sorgfalt wurde bei diesem Ei der Abgrenzung des 
miitterlichen gegen das embryonale Gewebe gewidmet. 

Es ergab sich nach verschiedenen Methoden eine scharfe Ab- 
grenzung des miitterlichen gegen das fitale Gewebe derart, daB bis 
zu der Zone, bis zu welcher der Trophoblast mit seiner auBeren 
Schicht, dem Trophospongioblast vorgedrungen war, Driisen und 
bindegewebiges Fasergeriist vollkommen fehlten, dagegen wurde der 
Trophoblast bis nahe zu der Schicht des Zytotrophoblast, die den 
Hohlraum des Eies umgibt, von miitterlichen GefaBen durchsetzt, 
freilich von ihm immer durch eine Lage von Spongiotrophoblast 
getrennt. Die Wand dieser Gefabe selbst besteht nur aus Endo- 
thelien; in den GefaBen lieB sich miitterliches Blut nachweisen. 
DaB es sich nur um miitterliche GefaBe handeln konnte, ergab sich 
aber —- und ebenso liegen die Verhaltnisse, wie schon hervorge- 
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hoben, in den jiingeren Stadien — daraus, da fétale GefaBe und 
fitales Blut ja bis jetzt noch gar nicht angelegt sind. 

Die von mir angewandten Methoden waren die Silberimprag- 
nationsmethode von Bielschewski-Maresch, welche ich 
ja mit gutem Erfolg bereits bei der menschlichen Plazenta angewandt 
hatte (vgl. Keibel, Ueber die Grenze zwischen miitterlichem und 
fétalem) Gewebe; Anat. Anz. Bd. 48 1915/16 und derselbe, Die Trans- 
plantationsstelle eines ganz frithzeitig abortiv ausgestobenen mensch- 
lichen Ejies; Arch. f. mikr. Anat. Bd. 90, 1918). Ich verfuhr im 
wesentlichen nach Schmorls Angaben, doch gaben mir einige 
von Prof. Berg giitigst angegebenen Modifikationen die besten 
Resultate. Erganzt wurde die Silbermethode durch die Methode von 
van Gieson und durch die Pikrinsaure-Fuchsinmethode von 
Hansen, die zu dem gleichen Ergebnis fiihrten. Es wird also 
nicht etwa wie das Gefaf®netz in der Leber das BlutgefaBnetz 
innerhalb des Trophoblast durch Gitterfasern begleitet und ‘ge- 
stiitzt. 

Die Insertion des Eies findet in der Nahe der Einmiindung der 
Tube in den Uterus statt. 

XI. Das Ei von Cynopterus marginatus 9 ist in seiner Entwick- 
lung nicht unwesentlich weiter als das eben beschriebene, doch ist 
die Serie leider unvollstandig und die Embryonalanlage ist verletzt. 
Der Keim ist wohl im Primitivstreifenstadium, die ziemlich weite 
Amnionhohle ist mit Detritus erfiillt. 

Das Entoderm ist nicht geschrumpft und liegt dem Zytotropho- 
blast an, eine Membrana prima ist vorhanden. Es macht den Ein- 
druck, als ob die Decke der Amnionhdhle teilweise vom Zytotropho- 
blast gebildet wird. Die Insertion des Eies hat in der Nahe der 
Tubenmiindung in den Uterus stattgefunden. 

Wenden wir uns jetzt zur Literatur, so erfahren wir aus der- 
selben, da®b bei den Kleinfledermausen die Ejier in sehr friihen Sta- 
dien in den Uterus gelangen kénnen. 

So berichtet Ed. v. Beneden (Anat. Anz. Bd. 16, 1899), 
da bei Vespertilio murinus das Ei bereits im Vierzellenstadium 
in den Uterus gelangt, der gréBte Teil der Furchung also im Uterus 
verlaiuft. Nicht so friih kommen nach Kohl brugge (1913) bei 
Xantherpya die Eier im Uterus an. Seine Textfiguren 13 und 14 
und die Tafelfiguren h und i stellen Eier dar, welche sich noch in der 


Tube befanden. Es kann also schon in der Tube zur Bildung des 
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Embryonalknopfes (Bouton embryonaire) und zur Sonderung des 
Trophoblast kommen. 

Fiir die Festsetzung des Eies bei Pteropus edulis kommen die 
Figuren Selenkas und Goehres in Betracht und zwar die 
Figuren 3, 4, 5 und 9 der Tafel XLI und die Figuren 3 und 5 auf 
Tafel XLII. Fig. 3 Taf. XLI zeigt, da® das Ei sich an der meso- 
metrialen Seite des Uterus festsetzt, und zwar an der das eigentliche 
Uteruslumen begrenzenden Wand des Uterus. In der Umgebung 
der Insertionsstelle des Eies erhebt sich dann nach Selenka 
ein Wall von Uterusschleimhaut und umwachst das Ei becherartig, 
wie das die Figuren 5, 8 und 9 auf Tafel XLI und Figur 3 und 5 
auf Tafel XLII zeigen. Ob die abgebildeten Praparate richtig ge- 
deutet sind, steht dahin, man kénnte daran denken, dab z. B. R 
in Figur 3 Tafel XLII nicht den Rand des Uterusgewebes darstellt, 
sondern dab von R aus eine diinne gedehnte Schicht von Uterus- 
schleimhaut tiber die Oeffnung des Bechers zieht, die der Beobach- 
tung entgangen ist; doch es ist tibel, fremde Figuren zu deuten, auch 
kommen ja bei nahen Verwandten sehr betrachtliche Abweichungen 
in der Plazentarbildung vor; ich erinnere dabei nur an die doppelt 
implantierten Fruchtblasen bei Affen; jedenfalls liegen die Verhalt- 
nisse bei Cynopterus marginatus anders, als sie nach den Angaben 
von Selenka und Goehre bei Pteropus edulis sind. 

Sehr ahnlich wie bei Cynopterus scheint die Entwicklung in 
vieler Beziehung bei Xantharpya zu verlaufen, doch machen die 
starken Schrumpfungserscheinungen, welche sowohl das Koh 
bruggesche wie das GoBlersche Material zeigt, bei der Deu- 
tung der Schnitte groBe Vorsicht nétig. Ich habe mich daher auf 
die Besprechung der Entwicklung des Entoderms und des Mesoderms 
var nicht eingelassen und will auch Kohl brugges Angaben 
dariiber hier nicht diskutieren. Nur auf zwei Dinge will ich kurz 
eingehen, auf das, was Kohl brugge die dorsale Kappe nennt, 
und auf die Frage nach dem Einwachsen der Trophoblastzotten in 
Uterindriisen. 

Kohlbrugge sagt: ,,Die dorsale Seite des Knotens liegt 
dem Trophoblast an, ist aber mit diesem ,,nicht verbunden“. Wir 
werden nun sehen, wie sich eine Haut zwischen Trophoblast und 
Knoten schiebt, wodurch beide also vollstandig voneinander ge- 
trennt werden. Diese Haut nenne ich die dorsale Kappe, sie bildet 
sich (be)vor sich das Amnion zeigt.‘ Die meisten Zellen der dorsalen 
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Kappe sollen aus dem Knoten, andere aus den Zellen der ,,Nabel- 
blase‘‘, also dem Entoderm stammen. Hubrecht, dem die 
Praparate vorgelegt wurden, soll sie fiir Mesoblast erklart haben. 
Meine Praparate lassen dartiber keinen Zweifel, daB die Zellen, 
welche friihzeitig den Knoten vom Trophoblast abdrangen, dem 
Entoderm angehdren. 

Ueber das Einwachsen der Trophoblastzotten in die Uterindriisen 
sagt Kohl brugge folgendes: ,,Figur m zeigt, wie der Tropho- 
blast Zotten hervorgehen laBt. Diese dringen in die Driisenschlauche 
der Mucosa ein. Auf Figur 0 deuten die dunkeln Punkte an der 
Innenseite der Driisenschlauche an, daf diese alle durch solche 
Chorionzotten austapeziert sind. Weiter zeigt die sich anlegende 
Plazenta Durchschnitte gréBerer BlutgefaBe. Es umfaBt die Pla- 
zenta den Embryo wie ein Kelch. 

Der Teil der Uterusmucosa, welcher an der Plazentabildung 
keinen Anteil nimmt, wird immer diinner und diinner, so dab schlieB- 
lich der ausgewachsene Embryo durch diese diinne Umhiillung 
hindurchscheint.“ 

Die Verhaltnisse von Kohlbrugges Figuren m und 0, 
besonders auf 0, entsprechen so sehr Verhaltnissen, wie ich sie selbst 
beobachtet habe, daB® ich es wagen darf, sie anders zu deuten. Das, 
was Kohl brugge als tr (Trophoblast) bezeichnet, ist nur der 
Zytotrophoblast mit seinen Zotten, die Zugehérigkeit des auBeren 
Blattes des Trophoblast, des Spongiotrophoblasten oder Plasmodi- 
blasten, zum Trophoblast hat Kohl brug ge nicht erkannt, und 
aus denselben Griinden kommt Kohlbrugge zu seiner Deutung 
der Figur 0. Die von Chorionzotten austapezierten Driisenkanale 
sind miitterliche BlutgeféaBe mit Endothelbelag, umgeben von einer 
Lage von Zellen des Spongiotrophoblasten. 

Das was Kohlbrugge als Schnitte gréBerer Blutgefabe 
anspricht, sind jedenfalls zum gréBten Teil Schnitte durch Uterin- 
driisen. 

Auf den Vergleich mit den Verhaltnissen bei Kleinfledermausen 
will ich hier nicht eingehen, da mir kein Material von diesen Tieren 
zuganglich ist. Auffallend ist, daB bei den Kleinfledermausen der 
Sitz der Plazenta antimesometrial, bei den Groffledermausen 
mesometrial ist. 

DaB in den von mir untersuchten Stadien die Endothelien der 
im Spongiotrophoblast (Plasmodiblast) gelegenen miitterlichen Kapil- 
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laren nicht wuchern und in den miitterlichen Kreislauf abgestoBben 
werden, wie das v. Beneden (1899, S. 326) fiir Vespertilio 
imurinus beschreibt, wurde schon hervorgehoben (vgl. auch Nolf, 
1895), doch ist damit natiirlich nicht gesagt, da® nicht in spateren 
Stadien dieses Endothel noch zugrunde geht. 

Ebenso habe ich bereits gelegentlich bemerkt, da® in den von 
mir untersuchten Stadien der Plazenta sich keine Bildung von 
miitterlichem Blut nachweisen lie6B. Nach den Beschreibungen und 
Bildern, die von einem solchen Vorgange gegeben werden, méchte 
ich allerdings vermuten, dab eine solche Blutbildung iiberhaupt nicht 
vorkommt. 

Die Frage, ob das Ektoderm tiber der ,,fosse amniotique“ 
zugrunde geht, ist von van der Stricht fiir V. noctula 
verneint worden (Diskussion zu v. Benedens Vortrag, 1899). 
Fiir Miniopterus Schreibersii gibt Da Costa (1920) neuerdings 
an, daB die im Embryonalknoten entstehende primordiale Amnion- 
héhle ihre dorsale Wand verliert, und dab so ,,un espace thropho- 
ectoblastique entsteht. Erst sekundar bilde sich ,,débutant par les 
replis ectoblastiques‘’ ein definitives Amnion und eine definitive 
Amnionhdhle, Bei einem der untersuchten Stadien von Cynopterus 
(Cyn. 9 XI) hatte ich auch den Eindruck, dab die urspriingliche 
Decke des Amnion, wenigstens teilweise geschwunden war, doch 
ist der Zustand des Praparates so schlecht, daB ich keinen besonderen 
Wert auf es legen kann. Zudem scheint ja nach den sich wider- 
sprechenden Angaben von van der Stricht und Da Costa 
bei verschiedenen Arten die Sache verschieden zu liegen. So diirfte 
ihr vielleicht nicht allzuviel theoretische Bedeutung zukommen. 
Jedenfalls will ich hier davon absehen, die Theorien des Amnion 
zu erortern. 

Frau v. Berenberg-GoBler sei auch an dieser Stelle 
daftir gedankt, daB sie mir das kostbare Material zur Verfiigung 
stellte, Frau Prof. Ber g dafiir, daB sie mir bei der Herstellung der 
Zeichnungen half. 
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Ueber den Begriff ,.Vererbung* und seine 
Voraussetzungen. 


Von 


Prof. Dr. Jan Hirschler, 


Direktor des Zoologischen Instituts an der Jan Kazimierz-Universitat 
in Lwow (Lemberg). 
,Nicht die Kontinuitat des Lebens an sich, 
. sondern die Art und Weise, in welcher zwischen 
den einzelnen Gliedern einer Generationsreihe die 
Kontinuitat, auf welcher ihre Artgleichheit beruht, 
hergestellt wird, ist das groBe Problem, welches in 
den einzelnen Theorien eine verschiedene Beantwor- 
tung gefunden hat’ (O. Hertwig: Allgemeine 
Biologie, Jena 1912, S. 682). 


1. Einleitung. 


Obwohl die Tatsachen den Ausgangspunkt unseres Wissens 
auf dem Gebiete der Biologie, wie auch anderer Wissenschaften, 
ausmachen und man sehr oft die Worte zu héren bekommt ,,mehr 
experimentieren und weniger theoretisieren‘, so ist es doch all- 
bekannt, daB& die Tatsachen nur insofern und derart erkannt werden 
kénnen, inwiefern und auf welche Art die zu ihrem Erkennen ge- 
brauchten Methoden dies erlauben und méglich machen. ,,Das Was‘ 
hangt von ,,dem Wie‘ ab und es ist eben ,,das Was“ nur ein solches, 
kein anderes, weil ,,das Wie“ in diesem Falle eben ein solches und 
kein anderes ist. Im Werdegang vieler Wissenschaften wird man 
wohl leicht Beispiele dafiir finden, da’ zwei Forscher, die von der- 
selben faktischen Basis ausgingen, zu ganz verschiedenen, ja manch- 
mal sogar zu sich gegenseitig ausschlieBenden Verallgemeinerungen 
gelangten, eben deswegen, weil ,,das Wie‘‘, weil die Methode des 
Erkennens der Tatsachen, bei jedem von ihnen verschieden war. 
Dieser Erscheinung begegnen wir auch auf dem Gebiete der Biologie 
und wir begegnen ihr auch dann, wenn wir das vitalistische Erkennen 
als auberhalb von Biologie gelegen betrachten und uns nur im Be- 
reiche des mechanistischen Erkennens bewegen. Wenn wir nun das 
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Gebiet des biologischen Erkennens derart begrenzen, so finden wir 
im Bereiche des mechanistischen Erkennens zweierlei Methoden: 
das analytische und synthetische Erkennen. 

Das analytische Erkennen zerlegt, setzt Grenzen, isoliert, 
unterscheidet und weist Verschiedenheiten nach; es strebt also 
eines von dem anderen abzugrenzen und somit Begrenzte zu schaffen, 
die in ihrer Reihe das Diskontinuierliche geben. Das synthetische 
Erkennen fiigt zusammen, meint Kontinuitaten festzustellen, weist 
Aehnlichkeiten und Gleichheiten nach; indem es im Verschiedenen 
das Gemeinsame zu erkennen strebt, beseitigt es gewissermaben 
die bestehenden Grenzen und setzt an Stelle der Begrenzten Un- 
begrenzte, aus denen sich das Kontinuierliche ergibt. Beiderlei 
Erkennen haben nun aber das Gemeinsame, daf sie potentiell ins 
Unendliche fortgefiihrt werden kénnen, woraus folgt, dab sie prak- 
tisch immer kiinstlich begrenzt werden miissen, 

Da das kausal-analytische Erkennen (Roux) als eine Unterart 
des analytischen Erkennens uns weiter und tiefer auf die Griinde 
des organischen Geschehens und Bestehens einzugehen erlaubt als 
das deskriptiv-analytische, deswegen wollen wir es in den folgenden 
Zeilen ganz besonders in Erwagung ziehen. Wir wollen an Hand 
eines Beispieles versuchen, zu zeigen, inwiefern gewisse Begriffe, 
die der Biologie entsprungen, ihre Begriindung im analytischen, 
und inwiefern sie dies im synthetischen Erkennen haben; wir sagen: 
inwiefern, nicht: einzig; denn praktisch laBt sich das analytische 
Erkennen vom synthetischen nicht trennen; nur in einem Falle wird 
die eine, im andern die andere Methode mehr in den Vordergrund 
gestellt, woriiber nicht Notwendigkeiten, also nicht logische Mo- 
mente, sondern das subjektive des Forschers, gewéhnlich unbewuBt, 
entscheidet; daB nun viele Forscher mit wenigen Methoden arbeiten, 
dies kommt davon, da® die einen dem Subjektiven der anderen 
zustimmen und durch ihre Zustimmung, also durch Konvention, 
die Methoden der Forschung begriinden und ihrer Zahl nach ein- 
schranken. 

Als Beispiel soll uns ein so allgemeiner biologischer Begriff wie 
der der Vererbung dienen. 


2. Genetische Beziehung der Generationen. 


Wenn von Vererbung gesprochen wird, so muB vorausgesetzt 
werden, daB es eine Reihe von Generationen gibt; nicht jede Reihe 
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von Generationen kann aber als Voraussetzung dienen, sondern nur 
diejenige, von welcher es feststeht, daB die Glieder dieser Reihe 
voneinander abstammen, also wie wir sagen, in genetischer Bezie- 
hung stehen; wenn Generation 6 yon Generation a abstammen 
kann, so hei®t das, daB es in Generation a etwas geben muB, welches 
zu Generation a gehért und zugleich die Entstehung, folglich auch 
die Abstammung der Generation 6 méglich macht; dieses Etwas 
mu ein Gemeinsames, also wenigstens ein Aehnliches sein, welches 
in beiden Generationen vorhanden ist. Gemeinsames wird synthetisch 
erkannt, es ist die Bedingung der genetischen Beziehung. Genetische 
Beziehung ist somit synthetisch begriindet; logisch begriindet ist 
sie aber nicht, denn sie setzt Gemeinsames voraus, dieses ist aber 
ebensowenig, wie Aehnliches, Gleiches und Verschiedenes logisch 
begriindet; folglich ist sie konventionell begriindet. Ohne genetische 
Beziehung gibt es aber keine Vererbung. Genetische Beziehung ist 
somit eine logische Bedingung des Begriffes Vererbung, obwohl sie 
selbst nur konventionell begritindet ist. 


3. Abgrenzung der Generationen. 


Wenn von Vererbung gesprochen wird, so muf, wie gesagt 
wurde, vorausgesetzt werden, daB es eine Reihe von Generationen 
gibt, die in genetischer Beziehung stehen; wiirde der Vorgang, wel- 
chen wir Vererbung nennen, sich im Bereiche einer Generation oder 
eines Individuums abspielen, so wiirde dies eben keine Vererbung 
sein. Soll also von Vererbung gesprochen werden, so muB es eine 
Reihe, wenn nur aus zwei Generationen zusammengesetzt geben. 
Sind nun also wenigstens zwei Generationen dazu nétig, so miissen 
wir wissen, welches die erste und welches die zweite ist, wir miissen 
zwischen ihnen eine Grenze ziehen kénnen 4); kann nun diese Grenze 
logisch begriindet sein? Nein, wir miissen sie auf dem Wege der 
Konvention gewinnen und sagen z. B. die zweite, die abstammende 
Generation beginnt vom Stadium der ersten Furchungsteilung; 
dies wird aber ebenfalls so wenig logisch begriindet sein, wie wenn 
jemand sagen wiirde, der Anfang der zweiten Generation ist in ein 
alteres Furchungsstadium oder in die Proontogenese zu verlegen, 
wie dies sonst manche tun. Und wo sind die ,,nattirlichen‘‘ Grenzen 


') Hirschler, J., Ueber die theoretische Fassung des Problems 
der Vererbung erworbener Eigenschaften (Archiv f. mikrosk. Anatomie 1917). 
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der Generationen bei ungeschlechtlicher Vermehrung? Da nun eine 
bestimmte Generation nur dadurch erkannt wird, dab wir ihr, wie 
gesagt, konventionell einen Anfang geben und dadurch von der 
unmittelbar aszendenten Generation abgrenzen, dies weist darauf 
hin, der Begriff ,,Generation analytisch begriindet ist, seiner- 
seits aber eine logische Begriindung fiir den Begriff ,,Vererbung* 
abgibt; denn ohne Generationen ist Vererbung nicht zu denken. 


4. Das Vererbte. 


Wenn wir annehmen, dab Vererbung stattfindet, so muB voraus- 
gesetzt werden, daB es ein Vererbtes gibt. Zwar ist das Vererbte 
eine Folge der Vererbung und das Vererbbare ihre Bedingung, 
dennoch erkennen wir die Vererbung (wenigstens gewohnlich derzeit) 
aus ihren Folgen, nicht aus ihrer Bedingung; dies schlieBt natiirlich 
nicht die Méglichkeit aus, daB wir sie einmal vielleicht auch aus ihrer 
Bedingung in voraus sagen werden kénnen. Ist nun Vererbung 
ohne des Vererbten nicht méglich, so fragt es sich, was ist das Ver- 
erbte. Gleich in voraus kann gesagt werden, daB das Vererbte durch 
das Unvererbte erkannt wird, ist also vor allem ein solches, weil es 
vom Unvererbten verschieden ist; der Begriff ,,des Vererbten“ ist 
also vor allem analytisch begriindet. Aber dasselbe kann auch vom 
Unvererbten gesagt werden, denn wir werden sehen, daf das Un- 
vererbte eben durch das Vererbte erkannt wird; wir wollen auch 
hier gleich betonen, daB sowohl ,, Vererbtes‘‘ wie auch ,, Unvererbtes* 
konventionell begriindet sind. 


5. Das neuerworbene Vererbte und das Typische. 


Auf die Frage nach der Begriindung des Vererbten miissen 
wir etwas ausfiihrlicher eingehen; dazu zwingt uns der Umstand, 
dafi der Begriff des Vererbten kein einheitlicher ist, indem, in der 
Literatur, von dem neu erworbenen Vererbten und von dem langst 
erworbenen, also von dem vererbten Vererbten, als von zwei Un- 
gleichen, gesprochen wird. Manche Autoren (z. B. Se mon) sind 
der Ansicht, da®B das neu erworbene Vererbte sicherer als das ver- 
erbte, das vererbte Vererbte dagegen nur unsicher als das Vererbte 
erkannt werden kann. Dies ergibt sich aufs deutlichste aus den 
folgenden Worten Semons}!) (S. 31): ,,Wenn wir nun solche 


') Semon, R., Der Stand der Frage nach der Vererbung erwor- 
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Falle (d. h. Falle in welchen das Vererbte als solches zu erkennen 
mit als Belege heranziehen, in denen die ersten Einwirkungen auf 
langst vergangene Generationen stattgefunden haben .. . so ent- 
zieht sich in allen diesen Fallen ein tiberaus wichtiger Teil des... 
Vorganges der experimentellen Kontrolle . . . Die eigentliche 
Schaffung der Disposition muB hier doch immer... . erschlossen 
werden .... Deshalb bin... ich der Ansicht, dab ein durchschla- 
gender Beweis nur auf Grund solcher Falle gefiihrt werden kann, 
in denen . . . der Zustand vor Eintritt der Reizwirkung . . . unter 
. . experimenteller Kontrolle gehalten werden kann.“ Von experi- 


menteller Kontrolle kann aber nur in diesen Fallen gesprochen wer- 
den, wo das Vererbte neu oder jedenfalls unlangst erworben wurde. 


Nur bei dieser Kontrolle erkennen wir, nach Se mon, sicher das 
vererbte, also das, was ohne Zweifel vererbt ist. Andere Forscher, 
vor allem Roux, sind dagegen in dieser Frage einer anderen Mei- 
nung. So sagt Roux?) (S. 420, Terminologie): ,,Typisch bezeichnet 
die dem Typus, also bei Lebewesen die dem Stamme entsprechen- 
den Eigenschaften. Das sind... sehr lange dauernde, also durchaus 
bewahrte Eigenschaften. Da diese Eigenschaften vererbte 

sind, hat Roux fiir den Gebrauch dieses Wortes (d. h. des Wortes 
,,lypisch"), zur kausal-analytischen Forschung, seine Bedeutung 
etwas verallgemeinert, indem er als typisch alles seit mehreren Gene- 
rationen im Keimplasma_ ,,Determinierte‘ also auch Vererbbare 
bezeichnet .. . Einige Zeilen weiter lesen wir: ,,Eine neu auf- 
getretene vererbbare Eigenschaft stellt aber noch keinen wahren 
Typus dar.... Zum Typus gehért .. . daB er viele Generationen 
hindurch erhalten bleibt. Der Sinn dieser Worte kann nur so ver- 
standen werden, dai Rou x nicht das neu erworbene, sondern das 
durch viele Generationen im Keimplasma_ ,,Determinierte’, also 
das typische, als das vollkommen Vererbte, und somit als das 
zweifellos Vererbte ansieht. Ist aber das langst erworbene Vererbte 
das zweifellos Vererbte, so mu es als solches erkannt werden kén- 
nen, denn wenn es als solches nicht erkannt werden kann, so sind 
wir in Unsicherheit, ob es das echte Vererbte ist. Woran erkennen 
nun das Vererbte diejenigen Forscher, welche das neu erworbene 


bener Eigenschaften (Fortschritte d. Naturwissenschaftlichen Forschung 
Bd. 2, 1911). 

') Roux, W., Terminologie der Entwicklungsmechanik d. Tiere und 
Pflanzen (Leipzig 1912). 
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Vererbte als das zweifellos Vererbte ansehen und woran wiederum 
diejenigen, welche als dieses das langst erworbene betrachten ? 


6. Das neuerworbene Vererbdte. 


Wenden wir uns zuerst dem neuerworbenen Vererbten zu. 
Wenn von Vererbtem, also auch von neuerworbenem Vererbten, 
gesprochen wird, so verstehen wir darunter ein Merkmal, eine Eigen- 
schaft, eine Reaktionsweise. Wir setzen somit voraus, daB wir ein 
gewisses Merkmal oder eine Eigenschaft ganz isoliert von anderen 
Eigenschaften und Merkmalen des Organismus als vererbt erkennen 
kénnen, als ob diese Eigenschaft oder ein gewisses Merkmal nicht 
von anderen Eigenschaften und Merkmalen bedingt oder verursacht 
ware, Diese Voraussetzung, die analytisch begriindet ist, ist natiir- 
lich auch konventionell, wir meinen eine gewisse Eigenschaft von 
allen anderen Eigenschaften des Organismus abgegrenzt zu haben, 
obwohl wir wissen, da& diese Abgrenzung mangelhaft ist. Wollen 
wir nun eine neuerworbene Eigenschaft darauf priifen, ob sie ver- 
erbbar ist und ein Vererbtes geben kann, so richten wir nach der 
Fassung Weismanns, Semons u. a. das Experiment 
folgendermaBen ein: Ein Organismus, der in Milieu », neben an- 
deren Eigenschaften, eine Eigenschaft a besitzt, wird in Milieu m 
gebracht, was zur Folge hat, daB die Eigenschaft a sich andert 
und zu a, wird. Die Nachkommenschaft dieses Organismus wird 
von ihrem Anfange, also, konventionell, von der ersten Furchungs- 
teilung ab, in Milieu » aufgezogen und entwickelt in einem gewissen 
Alter wiederum die Eigenschaft a,. Die Eigenschaft a, stellt uns der 
Meinung der genannten Autoren gemab, das neuerworbene Vererbte 
dar, sie wird ihrerseits deswegen fiir das Vererbte angesprochen, 
weil sie bei AusschluB des Originalreizes (S e mon) bestehen bleibt, 
somit vom Milieuwechsel unabhangig ist und dadurch eben von dem 
Unvererbten verschieden ist, welches beim Milieuwechsel nicht 
bestehen bleibt und somit seine Abhangigkeit vom Milieu zutage legt. 

Denken wir uns aber, dai wir den Organismus, von welchem 
eben die Rede war und welcher sich in Milieu » befindet, ganz genau 
kennen, und nehmen an, dab seine Eigenartigkeit eindeutig und 
ausschlieBlich nur durch zwei Eigenschaften, also z. B. durch die 
Eigenschaften a und 6 bestimmt ist. Wir versetzen diesen Organis- 
mus aus Milieu x in Milieu m und sehen, dab die Eigenschaft a zu 
a, wird. Da wir nun aber auch alle anderen Eigenschaften dieses 
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Organismus, also in unserem Falle die (zweite) Eigenschaft 6 kennen, 
so kann hier zweierlei vorkommen; die Aenderung der Eigenschaft 
a in a, kann die Eigenschaft 6 unverandert lassen oder es kann die 
genannte Aenderung der Eigenschaft a eine Aenderung der Eigen- 
schaft } in 6, zur Folge haben. Dies mtissen wir annehmen, wenn wir 
nicht den Boden der mechanistischen Denkweise verlieren wollen. 
Ziehen wir nun die Nachkommen dieses geanderten Organismus 
wiederum in Milieu » auf und stellen fest, dai a, bestehen bleibt, 
so kann dies, mechanistisch genommen, nur dann zustande kommen, 
wenn sich die Eigenschaft b, in b. umwandelt, oder, angenommen 
die Eigenschaft 6 blieb beim Uebergang von Milieu » in m unveran- 
dert, wenn sie (d. i, die Eigenschaft 4) sich jetzt bei der Riickkehr 
des Organismus aus Milieu m in + in 6, umwandelt. Wenn nun a, 
beim Uebergang aus Milieu m in n bestehen bleibt, so ist dieses Be- 
stehen nur unter der Bedingung méglich, dab sich bin 6, oder db, in b, 
umwandelt. Besitzt also das a, eine Bedingung, so hei®t dies, dab 
es bedingt ist. Nun ist aber das a, das Vererbte, und es sollte somit 
nicht vom Milieu abhangen und von diesem bedingt sein. Anderer- 
seits ist es nun aber fiir einen mechanistisch denkenden Biologen 
sicher, daB a, nur deswegen beim Milieuwechsel bestehen bleibt, 
weil es unmittelbar durch den Uebergang 6 in 6, oder 6, in b, be- 
dingt ist; 6, respektive 6, machen also seine unmittelbare Bedingung, 
nach seiner Riickkehr in Milieu m, aus; daraus folgt, dab 6 respektive 
6, bei Anwesenheit a, in Milieu » unmittelbar durch dieses Milieu 
bedingt sind; a, ist dann aber mittelbar durch das Mileu » bedingt, 
also doch durch das Milieu bedingt, obwohl es das Vererbte ist. Wenn 
wir also das Milieu als Bedingendes und die Eigenschaften, von denen 
wir annehmen, dab sie uns alle bekannt sind, als sich gegenseitig 
Bedingendes und Bedingtes auffassen, so gibt es kein vom Milieu 
unabhangiges und unbedingtes, also auch kein Vererbtes. Wir 
sprechen also von dem Vererbten beim Einhalten der genannten 
Versuchsanordnung nur deswegen, weil wir alle Eigenschaften des 
Organismus nicht kennen und weil wir glauben eine gewisse Eigen- 
schaft von den anderen isolieren zu kénnen. Der Begriff des Ver- 
erbten ist also, bei dieser Versuchsanordnung, vor allem durch den 
Begriff Eigenschaft (oder Merkmal, Reaktionsweise) begrtindet. Die 
Grundlage dieses Begriffes ist, wie gesagt wurde, das analytische 
Erkennen; der Begriff selbst ist konventioneli, 

Wir kénnen aber statt von Bedingendem und Bedingtem, 
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welche Begriffe dem Konditionismus (Verworn) eigen sind, von 
Ursachen und Folgen sprechen; in dieser Beleuchtung, welcher sich 
der Kausalismus bedient, wird uns der Begriff ,,Vererbt‘’ wiederum 
in einer anderen Form erscheinen: Nehmen wir an, daB ein Organis- 
mus bei Temperatur m lebt und daB bei diesér Temperatur die Eigen- 
schaften a und 6 vollkommen seine Eigenartigkeit bestimmen. 
Diesen Organismus versetzen wir in Temperatur m und sehen, dab a 
sich in a, umwandelt. Die Aenderung a in a, kann entweder zur 
Folge haben die Aenderung 6 in 6, oder nicht. Nun ziehen wir die 
geanderten Nachkommen dieses Organismus wiederum bei Tem- 
peratur » auf und sehen, dafh a, unverandert bleibt. Was hat nun 
hier beim Temperaturwechsel m in n geschehen miissen, nur dies, 
daBb entweder 6 in 6, oder 6, in 6, sich umanderten und daB ihre Aen- 
derung zur Ursache der Konstanz des a, wurde; a, ist also auch ver- 
ursacht, seine Ursache liegt auBerhalb von ihm. Wenn wir nun 
aber trotzdem a, als das Vererbte ansehen, so kommt das davon, 
da®& wir alle tibrigen Eigenschaften des Organismus nicht kennen 
und somit nicht berticksichtigen kénnen, aber auch davon, dab wir 
das Milieu in eine Reihe von Faktoren (wie Temperatur, Licht, 
Druck) zerlegen, die wir Ursachen nennen und hernach feststellen, 
daB eine gewisse Eigenschaft z. B. a, trotz Schwankungen eines 
Faktorenkomplexes oder eines Faktors, z. B. der Temperatur, un- 
geandert besteht, ihm also gegentiber als Unverursachtes erscheint. 
Da aber die mechanistische Denkweise kein Unverursachtes zulabt 
und auberhalb von a, keine Ursache seines Bestehens gefunden wird, 
so wird die Ursache in a, verlegt und dieses als selbst-bestehend 
(Roux) betrachtet. Wenn wir also bei der kausalen Fassung das 
a, als Vererbtes ansehen wollen, so miissen wir voraussetzen, dab 
das Beharren des a,, trotz des Temperaturwechsels, nicht durch die 
Aenderungen anderer Eigenschaften des Organismus verursacht ist 
und da& einzelne bekannte Faktoren oder bekannte Faktorenkom- 
plexe das ganze Milieu eindeutig bestimmen. Wenn nun aber zu- 
gegeben wird, dab einzelne bekannte Faktoren oder Faktoren- 
komplexe das ganze Milieu bestimmen, was sich auch keineswegs 
beweisen so vorausgesetzt werden, daB sich einzelne 
Faktoren (oder Reize), die das Milieu ausmachen, ebenso, wie ein- 
zelne Eigenschaften des Organismus, von anderen trennen lassen; 
dies ist aber nur auf dem Wege des analytischen Erkennens und auf 
dem Wege der Konvention zu erreichen; logisch begriindet, also 
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beweisbar, ist dies aber nicht. Der Kausalismus ist dem Konditionis- 
mus vielleicht insofern tiberlegen, da® er offen von Milieufaktoren 
spricht, wahrend der Konditionismus das ganze Milieu als Bedingen- 
des ansieht, obwohl es, in Praxis, nur aus einzelnen seiner Faktoren 
zu erkennen ist, was wiederum zur Voraussetzung hat, dab das 
Milieu aus sehr (aus unendlich) vielen Faktoren zusammengesetzt ist. 
Bleiben wir nun aber noch beim neuerworbenen Vererbten, so muh 
hervorgehoben werden, da&{B Semon dieses keineswegs nur dann 
als solches zu erkennen glaubt, wenn die Nachkommen bei Aus- 
schluB des Originalreizes, tiberhaupt das Neuerworbene aufweisen. Es 
liegen nach ihm (s. Semon: Die Mneme) schon dann zureichende 
Griinde vor, das Erworbene als das Vererbte anzusprechen 1. wenn 
die Nachkommen, bei AusschluB des Originalreizes, in seiner Original- 
intensitat, also bei Anwesenheit des ,,Originalreizes‘‘, in geschwach- 
ter Intensitat, das Neuerworbene in seiner Originalform aufweisen, 
aber auch dann, 2. wenn die Nachkommen, bei vollkommenem Aus- 
schluf des Originalreizes, das Neuerworbene nicht in origineller, 
sondern in geschwichter Form manifestieren; in diesen beiden 
Fallen spricht er von einem unvollkommenen Vererbten; andere 
Forscher (z. B. Baur)') bezeichnen diese Erscheinung als Nach- 
klang. Wir sehen daraus, dab Se mon sehr liberal vorgeht, wenn 
es sich um die Fassung des Neuerworbenen Vererbten handelt 
und wiirde die sub 2. erwahnte Versuchsanordnung wirklich exakt 
ausgefiihrt werden kénnen, wie sie in praxi nicht ausgefiihrt werden 
kann, so wiirden sich schon aus den Versuchen Tatsachen ergeben, 
die unvollkommen Vererbte, also Uebergangsformen zwischen dem 
vollkommen Vererbten und dem Unvererbten, liefern und somit 
dem Begriffe des Vererbten eine bedeutende Ungenauigkeit auf- 
pragen. Schwieriger dagegen kénnte die Deutung derjenigen Faille 
sein, die bei der sub 1. erwahnten Versuchsanordnung stattfinden, 
vorausgesetzt die praktische Méglichkeit einer exakten Versuchs- 
anordnung in bezug auf das Milieu. —- Denn wenn wir sehen, dab 
die Nachkommen eines Organismus, der beim Uebergang aus Tem- 
peratur 10° in Temperatur 20° ein Merkmal A entwickelte, selbst 
dieses Merkmal bei geschwachter Intensitat des Originalreizes, also 
bei Temperatur 15° entwickeln, so liegt die Méglichkeit vor, da in 


') Baur, E., Einfiihrung in die experimentelle Vererbungslehre 
(Berlin 1911). 
Archiv f. mikr. Anat. Bd. 96. : 37 
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diesem Falle wirklich ,,Unvollkommene“ Vererbung vorkommt, 
daneben ist aber auch die Méglichkeit nicht auszuschlieBen, dab 
Temperatur 15° ebenfalls dazu ausreicht das Merkmal A neu zu ent- 
wickeln; dann wiivde natiirlich tiberhaupt keine Vererbung des 
Merkmals A stattfinden. Kontrollversuche kénnten hier nur unter 
der Bedingung klarend wirken, daB wir alle Merkmale des Organis- 
mus mit Ausnahme des Merkmales A unberticksichtigt lassen werden. 
Was wiirden wir aber sagen, wenn dieses Merkmal A bei den Nach- 
kommen nicht nur bei vollkommenem AusschluB des Originalreizes, 
also bei Temperatur 10°, sondern auch bei Temperatur 5° noch 
erhalten bleibt; wir wiirden es dann vielleicht als iiber-vollkommen 
Vererbt ansehen. — Diese Fragen stelle ich nur deswegen, um zu 
zeigen, daB wenn auch alle genannten Mangel der Versuche zu be- 
seitigen waren, das Vererbte, im Grade seiner Vollkommenheit, 
nur nach einem konventionell begriindetem MaBe zu erkennen ware, 
welches in einer streng formulierten Versuchsanordnung uns vor- 
liegen miiBbte. 


7. Das Typische. 


Wie erkennen wir nun aber das langst Vererbte, das sich durch 
viele Generationen bewahrt hat und seitens Roux das Typische 
genannt wird? Wir werden uns dariiber am besten an einem Bei- 
spiele klar werden, und wahlen uns dazu folgendes: Wenn wir einer 
Amphibienlarve zwei Hautstiicke derart vertauschen, dab wir 
Hautstiick A aus seinem natiirlichen Orte x auf den Ort m, Hautstiick 
B dagegen aus seinem nattirlichen Orte m auf den Ort » verpflanzen 
und hernach sehen, daB die Entwicklung (z. B. des Farbenkleides) 
dieser Hautstiicke auf den vertauschten Orten so verlauft, wie sie 
verlaufen wiivde, wenn die Hautstiicke an ihren natiirlichen Orten 
geblicben wa-en, so sagen wir, die Entwicklung dieser Hautstiicke 
verlauft unabhangig von AduBeren Einwirkungen des Organismus, 
oder, wie Driesch dies bezeichnet, autonom. Diese Aussage ist 
aber nur dann berechtigt, wenn wir voraussetzen, daB das Milieu ') 
an Stelle m, also kurz gesagt, wenn das Milieu m, in welchem sich 
Hautstiick A entwickelt, verschieden ist von dem Milieu an Stelle m, 
also von Milieu », in welchem es sich entwickelt hatte, wenn es nicht 


1) Das Wort Milieu gebrauchen wir bei diesem Beispiele nur im Sinne 
»inneres Milieu“, also nicht Umwelt des Organismus. 
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in Milieu m verpflanzt worden ware. Denn ware Milieu » Milieu m 
gleich, so wiirden wir keinen Grund haben zu behaupten, dab dieser 
Vorgang unabhangig vom Milieu ablauft, oder abgelaufen ist. Die 
Differenz des Milieu » vom Milieu m kénnen wir aber nur auf diese 
Weise feststellen, daB wir uns tiberzeugen, dab einzelne Faktoren 
des Milieu » verschieden sind von den analogen Faktoren des Milieu m; 
alle Faktoren eines Milieus ist es doch unméglich zu priifen, denn wir 
kennen sie nicht, kénnen somit ein Milieu nicht restlos in Faktoren 
zerlegen. Wiirde nun die Kenntnis einzelner Faktoren eines Milieus 
dieses eindeutig bestimmen, so kénnten wir dant sagen, dab Milieu » 
vom Milieu m verschieden ist, oder daB sie sich gleich sind. Nun 
wissen wir aber (aus Erfahrung), dab einzelne Faktoren keineswegs 
das Milieu, weder als Verursachendes (als Ursache), noch als Bedingen- 
des (als Bedingung) bestimmen. Folglich kénnen wir auch nicht wis- 
sen, dab in unserem Falle Milieu x von Milieu m verschieden ist. 
Was kénnen wir also nur machen, wir kénnen nur feststellen, daB 
einzelne Faktoren in Milieu » von diesem in Milieu m verschieden 
sind und dies fiir einen konventionell nicht logisch begriindeten 
Beweis dafiir ansehen, daB Milieu » als Ganzes und Verursachendes 
von Milieu m als Ganzem und Verursachendem verschieden ist. 
Wir kénnen weiter feststellen, daB die Entwicklung durch diese 
Faktoren unbeeinfluBbt bleibt, uns also, in bezug auf diese Faktoren, 
als etwas Unverursachtes erscheint; wir behaupten dann, was kon- 
ventionell, nicht logisch, begriindet ist, da& das Milieu kein die Ent- 
wicklung Verursachendes ist, da es nun aber im mechanistischen 
Denken kein Unverursachtes gibt, sagen wir, die Ursachen der Ent- 
wicklung der Hautstiicke liegen zwar nicht von aufben, aber sie sind 
doch da, sie liegen in den Hautstiicken selbst, es sind dies eben die 
determinierenden Faktoren von Roux, die die Eigenartigkeit, 
also das typische und vererbte der Entwicklung ausmachen und sie 
als ein Selbstgeschehendes determinieren. Wenn wir aber dies zu- 
geben, so miissen wir voraussetzen, dab es eine Eigenartigkeit also 
ein Typisches gibt und da® das Typische des Hautsttickes A von 
diesem des Hautstiickes B verschieden ist, denn sonst kénnten wir 
doch nicht sagen, da® die Hautstiicke sich im vertauschten Milieu 
so entwickeln, wie wenn sie sich entwickelt hatten, wenn sie in ihrem 
natiirlichen Milieu geblieben waren. Das Typische eines Hautsttickes 
erkennen wir aber ebenso, wie das Milieu; nach einigen Eigenschaften 


dieses Hautstiickes, nach einigen seiner determinierenden Faktoren; 
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wir nehmen an, dab einige determinierende Faktoren eindeutig das 
Typische bestimmen kénnen, was natiirlich nicht logisch, sondern 
konventionell begriindet ist; daraus folgt, daB auch die Verschie- 
denheit zwischen dem Typischen der Hautstiicke A und B eben nur 
so begriindet sein kann und da nun das Typische, also das Selbst- 
geschehende und Selbstbestehende (Rou x), nur derart begriindet 
ist, daraus folgt weiter, daB wir nicht einmal sagen kénnen, dab ein- 
zelnen Faktoren des Milieus gegeniiber sich das Typische als das 
Unverursachte darstellt, denn es kénnten seitens dieser Faktoren 
solche Eigenschaften des Typischen beeinfluBt werden, die wir eben 
nicht kennen. — Dann aber wiirde das Typische vom Atypischen 
(Rou x) gar nicht zu unterscheiden, also auch nicht zu erkennen 
sein. — 

Fassen wir das Gesagte nochmals kurz zusammen, so kommen 
wir zum SchluB, daB das Typische nur unter folgenden Voraussetzun- 
gen (Bedingungen) zu erkennen ist: 1. daB es im Milieu Milieufakto- 
ren (realisierende Faktoren nach Roux) gibt, 2. dab einzelne 
Milieufaktoren oder Komplexe dieser das Milieu eindeutig deter- 
minieren, 3. daB es im Organismus oder in seinen Teilen determinie- 
rende Faktoren (Eigenschaften) gibt, 4. daB einzelne determinierende 
Faktoren, oder deren Komplexe, den Organismus, respektive einen 
Teil dessen, eindeutig bestimmen. —- Das scheinen uns die haupt- 
sachlichsten Voraussetzungen zu sein, auf welchen das _ kausal- 
analytische Erkennen aufgebaut ist und auf welchem die kausal- 
analytische Forschungsrichtung fubt. 

Alle diese Voraussetzungen sind aber nur dann berechtigt, wenn 
wir annehmen, dab es ein Verursachendes und ein Verursachtes 
oder ein Bedingendes und ein Bedingtes gibt. — Diese Voraussetzung 
zeigt uns das Gemeinsame, welches sowohl dem Kausalismus, wie 
auch dem Konditionismus, zukommt; soll ein Organismus oder 
sein Teil darauf gepriift werden, ob er Bedingtes oder Verursachtes 
ist oder nicht ist, so muB er seinem Milieu, also dem eventuell Be- 
dingendem oder Verursachendem, gegentibergestellt und als ein von 
diesem Verschiedenes und Abgegrenztes erkannt werden kénnen. 
Nun la6t sich aber weder der Organismus noch sein Teil abgrenzen; 
dies lehrt uns die alltagliche Erfahrung und dariiber sind sich die 
Stifter der kausal-analytischen Forschungsrichtung in der Biologie 
im Klaren; die Stoffwechsellehre hat uns mit einer langen Reihe 
von Substanzen bekannt gemacht, die sich im Organismus befinden 
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und von denen wir nicht wissen, ob sie dem Organismus oder dem 
Milieu angehéren, ob sie noch nicht Lebendiges geworden, oder ob 
sie schon kein Lebendiges mehr sind. Der Streit darum, was in der 
Zelle als Lebendiges also Protoplasmatisches und was als Unbelebtes, 
als Paraplasmatisches, also als Milieu, zu betrachten ist, erfiillt 
doch die ganze zytologische Literatur. Das Fehlen von Grenzen 
zwischen dem Organismus und dem Milieu betont auch ganz unzwei- 
deutig in seinen Schriften Roux, obwohl dies zu weniger erfreu- 
lichen Schliissen in bezug auf den Wert des kausalen und auch des 
konditionalen Erkennens fiihren kénnte. 

Das konditionale Erkennen wiirde dem kausalen vielleicht in 
dieser Beziehung tiberlegen sein, daB es das Bedingte auch gleich- 
zeitig als das Bedingende dessen, durch welches es selbst bedingt 
wird, auffabt, wahrend das Verursachte nicht zum Verursachenden 
dessen werden kann, durch welches es selbst verursacht wird; der 
Kausalismus erkennt also nur ein Nacheinander der Dinge, der 
Konditionismus ein Nach- und Nebeneinander dieser. Dies hat zur 
Folge, daB sich letzterer in den am ,,besten‘*‘ mechanistischen, also 
in den exaktesten Naturwissenschaften (Physik und Chemie) ein- 
gebiirgert hat und deswegen scheint Vervorn recht zu haben, 
wenn er auch fiir die Biologie fordert: ,,Konditionismus nicht Kau- 
salismus.*‘ 

Wenn wir nun das Erkennen des Neuerworbenen Vererbten mit 
dem Erkennen des Typischen vergleichen, so sehen wir, dab beite 
dieselben Mangel aufweisen, denn beide fuben auf denselben kon- 
ventionell begriindeten Voraussetzungen; daraus folgt, dab sich 
beiderlei Vererbte in bezug auf ihre ,,Echtheit’* gleichkommen und 
dab eines von ihnen dem anderen beziiglich ihrer ,, Vollkommenheit" 
nicht tiberlegen ist. Obwohl sich nun einerseits die Mangel des Er- 
kennens daraus ergeben, dai die Voraussetzungen, auf denen es 
fut, konventionell begriindet sind, so ist andererseits hervorzuheben, 
daB diese Voraussetzungen, namlich die Begriffe ,,Milieufaktor*, 
,,Eigenschaft des Organismus‘, ,,Organismus‘‘ oder ,,Teil des Or- 
ganismus* und ,,Milieu‘‘, welche analytisch gewonnen sind, not- 
wendig fiir das Erhalten des Begriffes ,,des Vererbten‘* sind. Wiirden 
wir die Faktoren, die Eigenschaften, die Grenze zwischen dem 
Organismus und dem Milieu fallen lassen und Kontinuitat schaffen, 
so miiBten wir den Begriff ,,des Vererbten’ einfach begraben; dies 
ware aber zu radikal vorgegangen, hauptsachlich deswegen, weil 
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auch der Begriff des ,, Kontinuierlichen** nur konventionell und nicht 
logisch begritindet ist. 


8. Das Vererbte als Konstantes. 


Dem Begriffe des Vererbten kommt aber noch eine Eigenschaft 
zu, ohne welcher er nicht zu halten ware, das ist namlich die der 
Konstanz; die Konstanz des Vererbten ist von der Konstanz des 
Unvererbten dadurch verschieden, daB sie sich bei Inkonstanz des 
Milieu bewalirt, sie ist also eine Folge der scheinbaren ,, Unabhangig- 
keit’’, welches das Vererbte dem Milieu gegeniiber aubert und von 
welcher im vorangehenden Kapitel die Rede war. Nicht jedes Kon- 
stante aber, wenn es sich auch dem Milieu gegentiber als ,,un- 
abhangig* erweisen wiirde, kénnte als Vererbtes angesprochen wer- 
den; dies kann nur unter der Bedingung geschehen, daB dieses Kon- 
stante eine gewisse Dauer besitzt, welche ihm erlaubt, von einer ge- 
wissen Generation wenigstens auf die nachstfolgende zu tibergehen. 
Uebergeht es auf die folgende Generation nicht, so ist es ein Kon- 
stantes, kein Vererbtes. 

Obwohl nun die Dauer eines Konstanten auch dartiber ent- 
scheidet, ob es als Vererbtes angesprochen werden kann, oder nicht, 
so sehen wir doch, daB die Dauer, die bei einer Tier- oder Pflanzen- 
art gentigt, um das Konstante als Vererbtes anzusprechen, bei einer 
anderen noch lange nicht dazu ausreichen wird; vergleichen wir nur 
das Tempo, in welchem sich die Generationen einer Drosophila, 
mit diesem, in welchem sich die Generationen des Menschen folgen; 
welche grobe Differenz in der Dauer, um das Konstante im ersten 
und im zweiten Falle als Vererbtes bezeichnen zu kénnen. In bezug 
auf die minimale Dauer ist also das als Vererbtes zu qualifizierende 
fiir jede Art und vielleicht auch Varietat verschieden, so daB dies, 
was bei schneller Generationsfolge zum Vererbten wird, kann bei 
langsamer Generationsfolge auch bei viel langerer Konstanz nicht zum 
Vererbten werden. 

Haben wir nun aber die zeitliche Konstanz des Vererbten im 
Auge, so muB weiter betont werden, was vielleicht paradoxal klingt, 
da6B wenn auch die Dauer des Konstanten dazu ausreicht, um es als 
das Vererbte zu bezeichnen, es doch wahrend dieser Dauer keines- 
wegs konstant ist, sondern im Gegenteil eine sehr erhebliche Inkon- 
stanz aufweist. Denn um das Konstante als Vererbtes auffassen zu 
kénnen, muB es wahrend der Embryonalentwicklung aus dem la- 
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tenden Zustand in den wahrnehmbaren tibergehen, es muB also eine 
Reihe von Aenderungen durchlaufen. Das Vererbte besitzt somit 
eine nur relative Konstanz, die es dem Unvererbten naher riickt; 
es besitzt im Bereiche einer gewissen zeitlichen Konstanz auch eine 
gewisse zeitliche Inkonstanz zugleich. 

Wenn es sich nun um einen Biotyp handelt, so sollte das Ver- 
erbte nicht nur eine zeitliche, sondern auch, man kénnte sagen, 
eine raumliche Konstanz aufweisen, das heift es sollte bei allen 
Individuen die gleichzeitig leben und ein und derselben Generation 
angehéren, dasselbe sein; nun sehen wir aber, dab es dies nicht ist, 
auch wenn die ganze Generation in ,,demselben‘*‘ Milieu gehalten 
wird; es zeigt uns dann eine gewisse Variationsbreite und eine gewisse 
Streuung, die wir eben nur auf die nicht zu beseitigenden, obwohl 
geringen Milieu-Verschiedenheiten zuriickfiihren miissen; ist nun 
aber das Vererbte in bezug auf seine Konstanz schon geringen Milieu- 
schwankungen gegeniiber so empfanglich, so ist ihm auch eine ge- 
wisse Inkonstanz eigen; es besitzt also im Bereiche einer gewissen 
Konstanz auch eine gewisse Inkonstanz und wird dadurch dem, bei 
Milieuschwankungen, Inkonstanten, also dem Unvererbten naher 
geriickt. Daf es aber doch eine gewisse relative Konstanz besitzt, 
dies ist, wie bekannt, dadurch bewiesen, daf die Nachkommen 
eines extremen Minus- oder Plus-Varianten uns wiederum dieselbe 
Variationsbreite und Streuung des Vererbten geben. 

Wenn wir nun, trotz raumlicher und zeitlicher Inkonstanz des 
Vererbten, dieses dennoch als Konstantes bezeichnen, so kommt das 
davon, da wir trotz der Aenderungen, welchen das Vererbte unter- 
liegt, es als solches zu erkennen glauben auf Grund der Voraus- 
setzung, daB ihm in allen seinen verschiedenen Zustanden doch ein 
Gemeinsames zukommt; daraus folgt nun, dai die Konstanz des 
Vererbten ein synthetisch begriindeter Begriff ist; synthetisch be- 
griindete Begriffe sind aber doch schlieBlich, wie bekannt, konven- 
tionell begriindet; trotzdem ist der Begriff der Konstanz zur Erhal- 
tung des Begriffes des Vererbten notwendig; ohne Konstanz kénnte 
es doch kein Vererbtes geben. 

In einem der vorangehenden Kapitel haben wir gesagt, daB das 
Vererbte nur deswegen bei Milieuschwankungen seine Konstanz 
beibehalten kann, weil andere Eigenschaften des Organismus sich 
andern und durch ihre Aenderung, also durch ihre Inkonstanz, das 
Bestehen der Vererbten als Konstanten erméglichen. Daraus wiirde 
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der Schlu&B zu ziehen sein, daB je mehr konstante Eigenschaften der 
Organismus besitzt, desto mehr veranderliche Eigenschaften er 
auch besitzen muB; dieser SchluB wird vielleicht aus diesem Grunde 
einen gewissen Wert besitzen, weil er uns erlaubt, die merkwiirdige 
und solange, denn durch eine Reihe von geologischen Formationen 
andauernde Konstanz mancher Arten zu verstehen, deren nachste 
Milieugesellschaft (d. h. andere Organismen) teilweise Veranderun- 
gen unterlag, teilweise ausgestorben ist. Eine lange andauernde Art- 
konstanz kann also, bei veranderlichem Milieu, nur aus einer aus- 
giebigen Inkonstanz gewisser Arteigenschaften erklart werden. 
Am palaontologischen Material, welches uns nur in Bruchteilen 
vorliegt, wird das Erkennen dieser inkonstanten Eigenschaften ge- 
wéhnlich unméglich sein; es sollte dagegen zu erkennen sein an re- 
zenten Arten, die anderen, also sehr veranderlichen Arten gegen- 
iiber, eine groBe raumliche, also geographische, wie auch klimato- 
logische Konstanz aufweisen und statt an verschiedenen Stellen des 
Erdballs Varietaten und Lokalrassen, oder an demselben Orte, zu 
verschiedenen Jahreszeiten, Saisonformen zu _ bilden, eine merk- 
wiirdige Konstanz aufweisen, die wohl jedem Faunisten und Floristen 
allzugut bekannt ist. Die Bedingungen der Artkonstanz trachtete 
man bisher, im allgemeinen, nur ganz diirftig zu erforschen, denn 
das Interesse der Biologie war, unter dem Ejinflusse der bekannten 
Deszendenz- und Evolutionstheorien, fast ausschlieBlich der Ver- 
anderlichkeit der Arten und zwar, ihrer wahrnehmbaren Verander- 
lichkeit, zugewendet. Die wahrnehmbare Artkonstanz setzt aber 
bei Milieuschwankungen eine ,,unwahrnehmbare’‘  Inkonstanz 
voraus, die, wie uns scheint, nicht deswegen unwahrnehmbar geblie- 
ben ist, weil sie nicht zu erkennen war, sondern deswegen, weil man 
nur wenig trachtete, sie zu erkennen. Fiir diese Frage liegt also vor 
uns noch ein grobes, wenig bebautes Arbeitsfeld. Die Erkenntnis 
der Bedingungen, unter welchen Temperaturkonstanz bei Warm- 
bliitern, oder Gewichtskonstanz bei Fischen, oder Farbenkleid- 
konstanz bei Amphibien stattfindet, geben ftir diese Frage positives 
Material ab. 

Wie aber die Konstanz mancher Eigenschaften eine Inkonstanz 
anderer voraussetzt, so laBt sich die Sache umdrehen und man kann 
vermuten, daB so manche Inkonstanz einer Eigenschaft durch die 
Konstanz einer anderen bedingt wird; dies muB mit voller Sicherheit 
behauptet werden in denjenigen Fallen, wo wir mit periodischer 
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Inkonstanz (wie z. B. bei Saison-, Di- und Polymorphismus) der Ar- 
ten zu tun haben. Wenn nun aber eine gewisse Eigenschaft, bei ge- 
wissen Milieuschwankungen, inkonstant ist und durch die Konstanz 
einer anderen bedingt wird, so kann es leicht vorkommen, da beim 
Ausbleiben von Milieuschwankungen sie konstant wird und eine 
Aenderung der vorher konstanten Eigenschaft hervorruft; dies kinnte 
der Weg sein, auf welchem, ohne Ausmendeln, Mutationen gebildet 
werden, die wir eben deswegen als endogene bezeichnen, weil das 
Milieu konstant ist oder wenigstens keine gréBeren Schwankungen 
aufweist. — Doch wollen wir diese Frage hier nur streifen. 


9. Das Vererbte als Mendeindes. 

Eine weitere Eigenschaft des Vererbten ist, wie bekannt, die, 
daB es nach stattgefundener Kreuzung rein herausmendelt. Unter 
welchen Bedingungen kann nun dies geschehen ? Wir wollen darauf 
an einem Beispiele Antwort geben und wahlen dazu einen womdglich 
einfachen Fall: Setzen also voraus, daB das Milieu fiir die Dauer der 
Eltern-, Kinder- und Enkelgeneration (P, F,, F,) unverandert 
bleibt, daB die Befruchtung auBerhalb des elterlichen Organismus 
stattfindet und dab monohybride Kreuzung zustande kommt. Kreu- 
zung muB natiirlich Befruchtung sein und Befruchtung ist Trans- 
respektive Implantation einer Geschlechtszelle in (oder auf) die 
andere, ergo muf fiir das Verhaltnis beider Geschlechtszellen und 
somit auch fiir das Verhaltnis der in jeder von ihnen enthaltenen 
Erbeinheiten (Gene) dasselbe gelten, was in bezug auf das Verhalt- 
nis der transplantierten Hautstiicke zum tibrigen Organismus, in 
einem der vorangehenden Kapitel, hervorgehoben wurde. Mono- 
hybride Kreuzung setzt voraus, dab die Geschlechtszellen nur in 
einer Eigenschaft (in einem Gen) verschieden sind und in bezug auf 
alle anderen Ejigenschaften sich gleich sind. Nehmen wir nun an, 
da6 wir alle Eigenschaften der einen und der zweiten Geschlechts- 
zelle kennen und dab die Zahl ihrer in jeder Geschlechtszelle zwei 
betragt. Eine Geschlechtszelle A besitzt also eine Erbeinheit d, die 
zweite Geschlechtszelle B besitzt eine Erbeinheit D, wobei D tiber 
d dominiert; beziiglich der zweiten Eigenschaft sollen sich gemaB 
unserer Voraussetzung (monohybride Kreuzung) beide Geschlechts- 
zellen gleich sein. Wenn wir nun aber, auf Grund des vorhergesagten, 
annehmen, dab Erbeinheit @ in Geschlechtszelle A und in Milieu 
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D in Geschlechtszelle B und in Milieu N nicht durch dieselbe zweite 
Eigenschaft /, sondern durch eine andere f, bedingt sein. Wenn wir 
also sagen, daf monohybride Kreuzung eine Kreuzung bedeutet, bei 
welcher, in demselben Milieu, zwei Geschlechtszellen teilnehmen, die 
sich voneinander nur in einer Eigenschaft unterscheiden, so ist dies, 
streng genommen, unmédglich, indem, aus vorgenannten Griinden, 
bei Anwesenheit des Milieus N die Formeln der Geschlechtszellen 
nicht df und Df, sondern df und D /, lauten miissen. Wie wird nun 
aber die Formel der Zygote lauten? Es ist nun unmdéglich, im voraus 
auszuschlieBen, dab der Zygote die Formel Dd/f, nicht zukommen 
wird, mit groBer Wahrscheinlichkeit ist aber zu erwarten, dab, in 
den meisten Fallen, die Gene, die sich nach erfolgter Kreuzung in 
einer neuen physiologischen Situation befinden, ihre Konstanz nur 
deswegen beibehalten, weil die sie bedingenden Eigenschaften / 
und /, (oder nur eine von ihnen) sich umandern und dadurch die 
Erhaltung der Genen-Konstanz (der Genen-Reinheit) erméglichen. 
Haben nun die Eigenschaften / und /, eine regulierende Aenderung 
durchgemacht und sich z. B. inf, und /, umgewandelt, so miissen sie, 
bei der Ausreifung der Geschlechtszellen in Generation F, wiederum 
zu ihrem friiheren Zustande zuriickkehren, d. h., wierum zu f und f, 
werden, denn nur dann kénnen die reifen Geschlechtszellen die For- 
mel d/ und Df, haben. Es ist also fiir die meisten Falle der Kreuzung, 
welcher reines Herausmendeln der Vererbten (der Gene) folgt, eine 
derartige regulierende Aenderung der die Konstanz des Vererbten 
bedingenden Unvererbten (nicht Gene) anzunehmen, wie wir eine 
solche schon vorher, bei der Vererbung der neuerworbenen Eigen- 
schaften postuliert haben. Ist demnach aber so, so kénnte gefragt 
werden, was eigentlich das Vererbte ist ? 


10. Ist das Vererbte das Regulierende oder das Regulierte? 


Ist als Vererbtes dasjenige anzusprechen, welches bei Schwan- 
kungen des inneren Milieus (z. B. bei Kreuzung u. Transplantation), 
wie auch des a4ubern (Einflu®B der Umwelt), seine Konstanz wahrend 
einer Reihe von Generationen behalt, oder vielleicht dasjenige, wel- 
ches regulierenden Aenderungen unterliegt, durch welche die zuvor 
genannte Konstanz mancher Merkmale, weswegen wir sie eben als 
Vererbte betrachten, geschaffen wird? Ist doch dieses Regulierende, 
welches sich plastisch den Milieuschwankungen anpabt, weswegen 


4 
| 
| 


Ueber den Begriff ,,Vererbung** und seine Voraussetzungen. 573 


wir es eben als Unvererbtes ansprechen, doch dasjenige, welches zur 
Bedingung des Konstanten ist und, anthropomorphisch gesprochen, 
dafiir trachtet, dab gewisse Eigenschaften des Organismus konstant 
bleiben. Je gréBer und vielseitiger die Plastizitat dieser Regulierenden, 
also Unvererbten ist, desto besser ist doch das Vererbte in seiner 
Konstanz, Milieuschwankungen gegeniiber, gesichert. Vielleicht 
wiirde es nun aus diesen Griinden eher angehen, dieses, sich dem 
Milieu anpassende, als das Vererbte zu bezeichnen. Dies klingt na- 
tiirlich paradoxal; wir sind an Hand unserer Erwagungen in einen 
Gedankenkreis geraten, aus welchem nicht leicht ein Ausgang zu 
finden ist. Diese Situation war aber leicht zu erwarten, denn ,,. . . wir 
(wollen), sagt O. Hert wig), ,,nicht vergessen, wir in Wirk- 
lichkeit von allen den komplizierten Prozessen, von dem ganzen 
Kraftwechsel oder der Dynamik eines... .. Organismus noch sehr 
wenig wissen und da hiedurch nicht zum wenigsten die ganze 
Vererbungsfrage eine so dunkle ist“. 

Dennoch versuchen wir aus dieser Situation einen Ausweg zu 
finden. Der Konditionismus, welcher derzeit Chemie und Physik 
beherrscht (und in diesem Gedankenkreise muB sich der mechanistisch 
,,veranlagte’’ Biologe bewegen), kennt kein einseitig Bedingtes, 
sondern jedes Bedingte ist zugleich ein Bedingendes demgegeniiber, 
durch welches es selbst bedingt wird. Folglich kinnten wir sagen, 
daB das Konstante und somit auch das Vererbte nicht nur durch das 
Inkonstante und Unvererbte bedingt ist, sondern, dab es selbst 
wiederum das Inkonstante und Unvererbte bedingt. — Das Kon- 
stante und das Vererbte wiirde also als solches nicht nur durch ein 
gewisses Bedingtsein seitens des Inkonstanten und Unvererbten ge- 
sichert sein, sondern auch dadurch, da®b es das Inkonstante und Un- 
vererbte auf eine gewisse Weise zu bedingen imstande ist. Diese 
Eigenschaft ist aber zugleich auch die Grundeigenschaft des Un- 
vererbten. Wir kommen somit nochmals zum SchluB, daB sich das 
Vererbte dem Unvererbten nicht streng gegeniiber stellen laBt, was 
schon vorher mehreremale hervorgehoben wurde. 


11. Vererbung und Konstanz. 


Am Ende meiner Erwagungen angelangt, sei noch darauf hin- 
gewiesen, sowohl die Begriffe ,,Vererbtes‘’ und ,,Vererbung“, 


') Hertwig, O., Allgemeine Biologie (Jena 1912) 
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wie auch die Begriffe ,,Konstantes‘’ und ,,Konstanz‘ relativ sind, 
d. h. daB sowohl Vererbtes und Vererbung, wie auch Konstantes 
und Konstanz nur solche in bezug auf gewisse, nicht auf alle, Milieu- 
schwankungen sind, wahrend sie, anderen Milieuschwankungen 
gegentiber, als Variables (Unvererbtes) und Variabilitat oder als 
Inkonstantes und Inkonstanz (Labilitat) erscheinen kénnen, wobei 
es schon nebensachlich erscheint, ob das Vererbte als konstant Be- 
stehendes (Evolutionisten), oder konstant Wiederkehrendes (Epi- 
genetiker) betrachtet wird. Behalten wir diese beiden Begriffspaare 
im Auge, so ist natiirlich leicht zu erkennen, dai der Bereich der 
Begriffe ,,Konstantes’’ und ,,Konstanz‘‘ ein viel breiterer ist, 
indem er auch dem Gedankenkreise des Physikers und Chemikers 
angehért, wahrend die Begriffe ,,Vererbtes’’ und ,,Vererbung*‘, die 
der Biologie entsprungen und sich auf sie beschranken, nichts mehr, 
als nur eine gewisse Art der Konstanz und des Konstanten umfassen. 
Angesichts dessen, da& die Biologie immer mehr Physik und Chemie 
zu werden trachtet und durch die Annaherung an diese Wissen- 
schaften in ihrer Entwicklung geférdert wird, wiirde es vielleicht 
fiir die Zukunft angehen, die Termini ,,Vererbtes‘‘ und ,, Vererbung“ 
wegzulassen und an ihre Stelle, fiir die entsprechenden Begriffe, die 
Bezeichnungen Generationskonstantes und Generations- (Art-) 
konstanz zu setzen. Diese Aenderung wiirde den Anschauungen des 
Altmeisters der Biologie, Nageli') entsprechen, welcher klar 
hervorhob, daB die Aussage, die Artkonstanz sei eine Folge der 
Vererbung, eigentlich nur eine Redewendung ist; in der Tat ist Ver- 
erbung Artkonstanz selbst. 


Die vorangehenden Zeilen habe ich nicht mit der Absicht ge- 
schrieben, Mangel und Schwachen eines biologischen Hauptbegriffes 
nachzuweisen, sondern in der Ueberzeugung, daf die Kenntnis un- 
serer Unkenntnis zur Férderung des Konstanzproblems der Arten 
beitragen wird. 


') Nageli, Mechanisch-physiologische Theorie der Abstammungs- 
lehre (1884). 
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